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1  Einleitung 
1.1 Grundlagen der Hämodynamik 
Blut als Suspension von Zellen im Plasma ändert seine Strömung in Abhängigkeit 
von Fließeigenschaften, die im Wesentlichen durch Schubspannung, Druckdifferenz 
sowie durch die Gefäßarchitektur bestimmt werden. Darüber hinaus nimmt auch der 
Volumengehalt fester Bestandteile einen entscheidenden Einfluss auf die 
rheologischen Eigenschaften des Blutes. Allgemein unterscheidet man zwischen 
idealen und realen Flüssigkeiten, wobei ideale Flüssigkeiten als vollkommen 
inkompressibel und ohne innere Reibung angesehen werden. Sie lassen sich in der 
Natur jedoch nicht finden; man hat es daher immer nur mit nahezu inkompressiblen 
Flüssigkeiten zu tun, bei denen es zu Reibungskräften innerhalb der strömenden 
Flüssigkeit kommt. Solch eine Strömung kann nun laminar, d.h. wirbelfrei, oder 
turbulent sein.  
1.1.1 Volumenstromstärke 
Die Volumenstromstärke Q als das Volumen ΔV, welches in der Zeit Δt durch eine 
beliebige Querschnittsstelle A eines Rohres mit der Geschwindigkeit v fließt, ist direkt 
proportional der treibenden Druckdifferenz ΔP und umgekehrt proportional dem 
Strömungswiderstand R. Diese Zusammenhänge lassen sich in Abhängigkeit der 
genannten Variablen wie folgt darstellen: 





Da Flüssigkeiten nahezu inkompressibel sind, muss die Volumenstromstärke in 
einem System verbundener Röhren an jeder Stelle gleich groß sein. Das heißt nun, 
dass in engeren Gefäßen bei gleichem Druck das Blut schneller fließt als in Gefäßen 
mit großem Durchmesser. Bei parallel geschalteten Gefäßen, wie man sie im 
Kapillarsystem vorfindet, ist der Gesamtquerschnitt sehr groß und entsprechend die 
Strömungsgeschwindigkeit extrem verlangsamt. Beträgt sie in der aufsteigenden 
Aorta noch ca. 1000 mm·s-1, so verlangsamt sie sich im Bereich der Kapillaren bis 
auf 0.5 bis 1 mm·s-1. Besonders groß ist der Gesamtquerschnitt in den postkapillären 
Venolen und kleinen Venen, in denen sich auch der größte Teil des Blutvolumens 
befindet (Pries AR 1995, Enden G 1992). Eine weitere Eigenschaft des dichotomen 
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Verzweigungsmusters des arteriellen Gefäßbaums ist die Längenabnahme der 
Einzelgefäße.  
1.1.2 Vasomotion 
Im Bereich der Endstrombahn regulieren weiterhin autonom oder spontan induzierte 
Kontraktionen glatter Gefäßmuskulatur den Gefäßradius und somit das 
Strömungsverhalten. Die Gefäßmuskulatur, vor allem der kleinen Arterien und 
Arteriolen, zeigt eine spontane Kontraktionsrhythmik, die auf der Tätigkeit lokaler 
Schrittmacherzellen beruht und durch das Entladungsmuster der vegetativen 
Gefäßnerven moduliert werden kann. Bliebe der Gefäßradius bei abnehmender 
Fließgeschwindigkeit konstant, so führte dies zu einer Erhöhung der Zähigkeit des 
Blutes. Über den resultierenden Anstieg des Widerstandes käme es zu einer 
weiteren Abnahme der Geschwindigkeit mit steigender Viskosität bis zur Stase (Pries 
AR 1992, Lipowsky HH 2005). Der bei der Strömung zu überwindende Widerstand 
entsteht durch die innere Reibung der strömenden Flüssigkeit. Hiervon wäre 
besonders das Endstromgebiet mit Gefäßen des Durchmessers von kleiner als 10μm 
betroffen, wenn nicht gleichzeitig die das Blut treibenden Kräfte oder der Tonus der 
glatten Muskulatur verändert werden könnten (Pries AR 1996). Weiterhin beobachtet 
man, dass infolge der Haftung des Blutes an den Gefäßwänden die 
Strömungsgeschwindigkeit von der Endothelwand bis zur Gefäßmitte vom Wert Null 
bis zu einem Maximalwert ansteigt (Carr RT 2000). In der terminalen Strombahn 
nimmt der Einfluss vasomotorischer Fasern auf den Gefäßtonus von proximal nach 
distal ab, so dass die neurogene Beeinflussbarkeit der präkapillären Gefäße geringer 
wird. Über die efferente Gefäßinnervation wird der Tonus der glatten Muskulatur 
gesteuert. Daher bezeichnet man die entsprechenden Nervenfasern auch als 
Vasomotoren. Sie gehören überwiegend dem sympathischen Nervensystem an und 
bewirken eine Vasokonstriktion. Dem entspricht eine tonische Aktivität in Form von 
Aktionspotentialen niedriger Frequenz (1–3/s), die bei sympathischer Aktivierung bis 
auf etwa 20/s zunehmen oder bei Desaktivierung völlig verschwinden können 
(Braverman IM 2000).  
1.1.3 Hagen-Poiseuillesches Gesetz 
Die unterschiedlichen Geschwindigkeiten der einzelnen Flüssigkeitsschichten üben 
beschleunigende oder verlangsamende Kräfte aufeinander aus. Beim Übergang von 
Molekülen auf Grund der Brownschen Molekularbewegung aus dem schnellen in den 
langsameren Bereich und umgekehrt wird Impuls übertragen. Die Eigenschaften des 
Blutes im kapillären Bereich können unter idealisierten Bedingungen durch das 
Hagen-Poiseuillesche Gesetz (Gleichung 2) beschrieben werden, wobei Q die 
Stromstärke, dV/dt die Volumenstromstärke, r der Gefäßradius, l die Länge eines 
Gefäßabschnittes, Δp die Druckdifferenz und η die Viskosität darstellen: 










Flussprofil in einem Gefäß
(programmiert in Derive 5)
Das Hagen-Poiseuillesche Gesetz kann somit als eine gute Näherung der 
tatsächlichen Verhältnisse im Blutkreislauf als ein System aus elastischen Gefäßen 
mit nicht immer laminarer Strömung von inhomogenen Flüssigkeiten unter 
wechselnden Druckverhältnissen angesehen 
werden (Drury JL 1999, Sugihara-Seki M 1997). 
Anschaulich lassen sich diese Überlegungen 
durch die Geschwindigkeitszunahme der 
einzelnen Flüssigkeitsschichten in einem 
parabolischen Geschwindigkeitsprofil, wie in 
Abbildung 1.1 programmiert, darstellen. Die 
Strömungsgeschwindigkeit ist in der Mitte des 
Rohres maximal und am Rand des Rohres Null; 
weiterhin nimmt sie nach außen hin immer 
stärker ab. Wie man in der Gleichung des 
Hagen-Poiseuilleschen Gesetzes erkennen kann, steht der Gefäßradius zur vierten 
Potenz. Die aktive Veränderung des Radius durch die glatte Muskulatur erhält somit 
eine wichtige Bedeutung für die Regulation der Durchblutung. Verringert sich der 
Gefäßradius beispielsweise um die Hälfte, so beträgt die Durchblutung nach dieser 
Reduktion nur noch 1/16 des Ausgangswertes. Im umgekehrten Fall führt eine 
Verdoppelung des Radius entsprechend zu einer 16fach höheren Stromstärke.  
1.1.4 Viskosität 
Erst in zweiter Linie hängt die Durchblutung von der Viskosität des Blutes ab. Anders 
als bei Newtonschen Flüssigkeiten, wie z.B. Wasser oder Plasma, deren Zähigkeit 
lediglich von der Temperatur abhängt, ist Blut eine inhomogene Flüssigkeit, deren 
Viskosität zusätzlich von der Strömungsgeschwindigkeit beeinflusst wird (Baskurt OK 
2003, Noguchi H 2005). Die Angabe der Zähigkeit erfolgt relativ zu Wasser, welches 
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den Wert 1 besitzt. Dabei liegt der Wert von Blut bei ca. 3 bis 5, der von Plasma bei 
ca. 1.9 bis 2.3, was zu dem Schluss führt, dass der Hämatokrit maßgeblich die 
Viskosität mitbestimmt (McHedlishvili G 2004). Verantwortlich für das 
Zähigkeitsverhalten des Blutes sind weiterhin Desaggregation und Deformierung der 
Erythrozyten in schneller Strömung und die Bildung von Erythrozytenaggregaten bei 
langsamer Strömung (McHedlishvili G 1998). In Gefäßen mit Durchmessern von 
weniger als etwa 300μm orientieren sich die deformierbaren Erythrozyten auf die 
Gefäßmitte (Ismailov RM 2005). Dieses als Fåhraeus-Lindqvist-Effekt beschriebene 
Phänomen bewirkt eine Absenkung des Hämatokritwertes auf 10 bis 20% (Pries AR 
2003, Secomb TW 1998). Unter normalen Bedingungen wird dieser Effekt im 
Mikrozirkulationsgebiet durch den starken Anstieg der Viskosität bei langsamen 
Strömungsgeschwindigkeiten ausgeglichen (McHedlishvili 2001). Es kommt hier zu 
einer reversiblen Zusammenlagerung der Erythrozyten, die unter dem Begriff des 
Rouleaux- oder Geldrollenphänomens bekannt ist (Baskurt OK 2004, Wang CY 
2003, Ismailov RM 2005).  
1.2 Mikrozirkulation in Periost und Knochen 
Die Durchblutung des Skelettsystems beträgt beim Erwachsenen ca. 200–
400 ml/min. Dem entsprechen etwa 6% des Herzzeitvolumens. Das Periost als eine 
dem Knochen von außen umgebende Haut ist sehr reich an Nerven und versorgt 
über die reichlich vorhandenen Periostgefäße, die in die Foramina nutricia des 
Knochens einsprießen, diesen mit den nötigen Nährstoffen zur Erhaltung der 
Knochenmatrix. Aber auch der Knochen selbst als ein sehr stoffwechselaktives 
Organ besitzt sehr viele Blutgefäße, die für das Überleben der Osteozyten und die 
Erhaltung der Knochenmatrix erforderlichen Nährstoffe an- und Stoffwechselprodukte 
abtransportieren. Von den Osteozyten stehen allerdings die meisten nicht mit den 
Blutgefäßen direkt in Verbindung. Auch spielt die Diffusion von Substanzen durch 
verkalkte Knochengrundsubstanz kaum eine Rolle. Statt dessen erfolgt der 
Stofftransport durch die Fortsätze der Knochenzellen, deren innerste Lage an die 
Knochenkapillaren herantritt. Außerdem werden für den Stofftransport in größerem 
Umfang feine Spalträume zwischen der Oberfläche der Knochenzellen und der 
umgebenden Hartsubstanz benötigt. Die Anordnung dieser Hartsubstanz ist vor 
allem in den Röhrenknochen lamellär. Die innere Schicht an Knochenzellen in einer 
sogenannten Speziallamelle reicht bis zu einem Kanal heran, der ein Blutgefäß 
enthält. Diese Havers-Systeme oder Osteone, die in der Regel in Längsrichtung 
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parallel zur Körperoberfläche verlaufen, bestehen also aus einem Zentralkanal 
(Havers-Kanal), um den konzentrisch eine unterschiedliche Anzahl von Lamellen mit 
ihren Osteozyten angeordnet sind. Der Durchmesser der Zentralkanäle liegt 
zwischen 20μm und 300μm. Er ist um so größer, je höher die Anzahl der 
Speziallamellen ist. Canales perforantes (Volkmann-Kanäle) stehen mit den Havers-
Kanälen in Verbindung. Die Canales perforantes treten senkrecht von der inneren 
und äußeren Oberfläche in den Knochen ein und queren dann die General- und 
Speziallamellen. Deswegen fehlen den Canales perforantes konzentrisch 
angeordnete Lamellen. In die Canales perforantes treten Gefäße aus dem Periost 
bzw. Endost ein. Das Periost besteht aus zwei Bindegewebsschichten und zwar dem 
Stratum fibrosum, einer faserreichen Schicht, die darüber hinaus Fibroblasten sowie 
Bündel periostaler Kollagenfasern (Sharpey-Fasern) enthält, die in die 
Knochenmatrix einstrahlen und somit das Periost am Knochen verankern sowie dem 
Stratum osteogenicum einer zell-, nerven und gefäßreichen Schicht. Die 
Knochenhaut fehlt dort, wo Knorpel dem Knochen anliegt. Die auch beim 
Erwachsenen noch vorhandenen Vorläuferzellen ermöglichen es, dass lebenslang 
von dem Periost eine Knochenneubildung angeregt wird. Das Endost besteht aus 
abgeflachten Bindegewebszellen, die den Knochen an der inneren Oberfläche 
einschließlich der Spongiosabälkchen bedecken und auch die Knochenkanälchen 
(Canales perforantes und centrales) auskleiden. Gemeinsam mit dem Periost hat das 
Endost die Fähigkeit, Knochen neu zu bilden. Die Neubildung von Knochen in einem 
Bruchgebiet geht vom Periost und Endost aus. Von hier aus wachsen Blutgefäße 
und kollagenbildende Bindegewebezellen in die Frakturspalten ein, (Benninghoff, 
Drenckhahn 2002). 
1.3 Osteoporose 
Mit ca. 4 bis 6 Mio. betroffenen Menschen stellt die Osteoporose eine der häufigsten 
Ursachen für Morbidität und Mortalität in Deutschland dar und erlangt somit den 
Stellenwert einer bedeutenden Volkskrankheit (Chami G 2006). Die 
sozioökonomische Bedeutung der Erkrankung wird deutlich bei der Betrachtung der 
Gesamtkosten, die für medizinische Versorgung, Rehabilitationsmaßnahmen sowie 
Pflege ca. 2 bis 3 Mrd. € jährlich betragen. Aufgrund der demographischen 
Entwicklung, der Alterszunahme sowie des sich wandelnden Lebensstils der 
Bevölkerung zeichnet sich trotz neuer diagnostischer und therapeutischer 
Möglichkeiten eine zunehmende Inzidenz der Osteoporose ab (Atik OS 2006, Lane 
Dempster DW et al, JBMR 1986; 1: 15-21.
Abbildung 1.2: 
Gesunder vs. osteoporotischer Knochen
NE 2006). Epidemiologische Hochrechnungen zeigen, dass von der Gesamt-
bevölkerung ca. 7% an Osteoporose erkrankt sind, wobei hier der Anteil der Frauen 
mit 85% stark überwiegt. Damit ist die 
postmenopausale Osteoporose auch die häufigste 
Form, an der etwa 35% der Frauen erkranken. 
Verantwortlich für diese hohe Prävalenz ist die heutige 
Lebenserwartung, die während der letzten beiden 
Jahrhunderte um fast das Doppelte auf 80 Jahre 
angestiegen ist, während das mittlere 
Menopausenalter nur um etwa ein bis zwei Jahre 
zulegen konnte, so dass Frauen heute etwa ein Drittel 
ihres Lebens in der Menopause verbringen (Canalis E 
2000). Riggs und Melton unterschieden 1983 erstmals 
zwischen einer Osteoporose Typ I (postmenopausale Osteoporose) und Typ II 
(senile Osteoporose). Die Typ I Osteoporose kommt vor allem bei Frauen zwischen 
50 und 75 Jahren vor und ist durch Frakturen des distalen Radius gekennzeichnet. 
Die Typ II Osteoporose betrifft Personen, die älter als 70 Jahre sind; wobei als 
Knochenfraktur die Oberschenkelfraktur vorherrscht. Allen diesen Formen ist die 
derzeit gültige, sich an der Knochendichte orientierende Definition des 
Krankheitsbildes gemein, welche die Osteoporose als eine systemische 
Skeletterkrankung beschreibt, gekennzeichnet durch eine erniedrigte Knochenmasse 
und eine Beeinträchtigung der Mikroarchitektur des Knochengewebes, mit der Folge 
einer erhöhten Knochenbrüchigkeit und einem erhöhten Frakturrisiko. Eine 
anschauliche Darstellung der aufgeführten Definition liefern die beiden oben 
stehenden Aufnahmen. Man erkennt auf der unteren Aufnahme eine Abnahme der 
Dicke sowie eine Perforation der Trabekel, wobei einzelne Verbindungen frakturiert 
(Pfeile) sein können. Durch die zunehmende Perforation der knöchernen Trabekel 
kommt es zu einem Verlust der Schablone für die Neubildung des Knochens. Dies 
führt wiederum zu einem sehr raschem Knochenverlust, da die Resorption durch 
Osteoklasten weiterbesteht und darüber hinaus noch stärker von der Bildung 
abweicht. Insgesamt hängt die Stärke des Knochens sowohl vom Aufbau der 





Die Mikrozirkulation des Knochens spielt eine wichtige Rolle sowohl im Knochen- als 
auch im Körperstoffwechsel, da hormonale und lokale Regulatoren insbesondere 
über die zu- und abführenden Gefäße zu ihren Erfolgsorganen und über Osteozyten 
in die Knochenmatrix gelangen. Hier erfolgt die Rekrutierung, Differenzierung und 
Aktivierung der verschiedenen Knochenzellen, wie Osteoblasten, Osteoklasten und 
Osteozyten, über Hormone, Zytokine sowie Wachstumsfaktoren. Die meisten bis-
herigen Methoden zur Messung der Durchblutung des Knochens führen einerseits zu 
einer Zerstörung der Gewebe und sind auf der anderen Seite sehr zeitaufwendig. Die 
Laser-Doppler-Flowmetrie stellt nun ein Verfahren zur Verfügung, über welches eine 
minimal invasive Messung möglich ist. Allerdings wurden in allen bisherigen 
Versuchen auf diesem Gebiet die oberflächlichen Gewebsschichten entfernt, um 
direkt auf der Oberfläche des Knochens messen zu können. Alternativ steht über 
eine Bohrung die Messung direkt im Knochen als weitere Option zur Verfügung.  
In der vorliegenden Arbeit soll nun der Frage nachgegangen werden, ob die Mikro-
zirkulation im Bereich des Übergangs von Periost zu Knochen mit Hilfe des Laser-
Doppler-Flowmeters PeriFlux 5001 der Firma Perimed nicht invasiv erfasst werden 
kann. Dazu wurden Patienten mit einer Osteopenie/Oseoporose mit Probanden ohne 
eine Alterierung des Knochenstoffwechsels untersucht. Ziel war es, einen 
Unterschied herauszuarbeiten, der aufgrund der Wahl der untersuchten Gruppen 
aufzuzeigen vermag, ob eine Osteoporose mit einer Mikrozirkulationsstörung im 
Übergangsbereich von Periost zu Knochen assoziiert ist ohne eine direkte Kausalität 
zwischen beidem nachzuweisen. Hierzu sollte zunächst eine mögliche Korrelation 
zwischen relevanten laborchemischen Werten sowie erfassten Vitalparametern und 
den gemessenen Daten mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie in Anlehnung an das 
Hagen-Poiseuillesche Gesetz dargestellt werden. Im Rahmen dieser Auswertungen 
sollte anschließend überprüft werden, ob Unterschiede bezüglich der erfassten 
Durchblutungswerte sowie deren Fouriertransformierten und dem dazugehörigen 
Integral in den einzelnen untersuchten Gruppen bestehen. 
Im Vordergrund der einzelnen Untersuchungen stand neben der Nichtinvasivität die 
Frage nach einer einfachen sowie im klinischen Alltag jederzeit reproduzierbaren 
Versuchsdurchführung. 
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3 Probanden, Patienten, Material und 
Methoden 
3.1 Probanden 
Zur Planung des Versuchsaufbaus sowie der -durchführung wurden an 11 
Probanden im Alter von 21 bis 84 Jahren Probemessungen durchgeführt. Das 
Durchschnittsalter lag bei 51 Jahren. Von den 10 Probanden waren 6 weiblichen und 
5 männlichen Geschlechts. Im Vordergrund dieser Messungen stand die Frage nach 
einer einfach reproduzierbaren und sicher durchführbaren sowie nicht invasiven 
Untersuchung. Hierzu wurden an verschiedenen Stellen, an denen Knochen dicht 
unter der Körperoberfläche liegt, Probemessungen durchgeführt. Hier stellte sich der 
distale Radius als für o.g. Fragestellungen geeigneter Ort heraus, da er zum einen 
die oben aufgeführten Messbedingungen erfüllt und zum anderen eine 
Prädilektionsstelle für eine Osteoporose darstellt. 
3.2 Patienten 
Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden 110 Patienten im Alter von 39 bis 87 Jahren 
mit schon bestehender Osteoporose bzw. mit Verdacht auf Osteoporose untersucht, 
die zur weiteren diagnostischen Abklärung von niedergelassenen Ärzten in die 
Medizinische Klinik III der Justus-Liebig-Universität Giessen überwiesen wurden. Das 
Durchschnittsalter lag bei 65 Jahren. Von den 110 Patienten waren 93 weiblichen 
und 17 männlichen Geschlechts. Die durchgeführten Untersuchungen fanden 
zwischen Dezember 2001 und Mai 2003 in ambulanter Behandlung statt. Ein 
Einverständnis zur Durchführung der Untersuchung wurde nach einer Aufklärung von 
allen Teilnehmern eingeholt. Nach Anamnese und klinischer Untersuchung, zu der 
auch die Erfassung der Blutruckwerte nach Riva Rocci am Gebrauchsarm zählte, 
Anfertigung einer DXA-Messung, einer Röntgenübersichtsaufnahme sowie Erfassung 
der Blutflusswerte mittels Laser-Doppler-Flowmetrie, wurden die Patienten in drei 
Gruppen eingeteilt. Zusätzlich wurden laborchemische Parameter bestimmt, die 
einen Einfluss auf die Erfassung der Durchblutungswerte haben könnten. Eine Liste 
der entnommenen Laborparameter sowie der verwendeten Testverfahren ist im 
Anhang aufgeführt. Patienten mit Nachweis einer manifesten Osteoporose wurden 
der ersten Gruppe zugeordnet, welche in den weiter unten aufgeführten Grafiken rot 
gekennzeichnet ist. Patienten mit Zeichen der Kalksalzminderung in der DXA-
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Messung, die mit einer Osteopenie vereinbar waren, wurden der zweiten Gruppe 
zugeordnet, welche in den entsprechenden Grafiken gelb gekennzeichnet ist. Als 
dritte Gruppe schließlich wurde als Vergleichskollektiv der Teil der Patienten, welcher 
keine Erkrankungen des Knochenstoffwechsels aufwies, herangezogen. Die 
Einteilung erfolgte in erster Linie nach klinischen sowie nach radiologischen Kriterien, 
wobei zusätzlich die Osteodensitometrie als Entscheidungskriterium miteinbezogen 
wurde. Diese Gruppe ist in den unten stehenden Grafiken grün gekennzeichnet. 
3.2.1 Einteilung der Patienten 
Patienten mit Nachweis einer manifesten Osteoporose mussten neben dem 
klinischen Beschwerdebild eine deutliche Kalksalzminderung in der 
Röntgenübersichtsaufnahme der Lendenwirbelsäule aufzeigen und in der 
Knochendichtemessung (Dual Energy X-ray absorptiometry) einen T-Score <-2,5 
aufweisen. Dieser ist definiert als der Unterschied der Knochendichte eines Patienten 
von der Knochendichte eines jungen gesunden Probanden gleichen Geschlechts in 
Standardabweichungen. 42 von den 110 untersuchten Patienten wiesen 
nativradiologisch eine oder mehrere Sinterungen der Wirbelkörper auf. Insgesamt 
wurden in dieser Gruppe 38 Frauen im Alter von 47 bis 87 Jahren mit einem mittleren 
Alter von 73 Jahren und 9 Männer im Alter von 48 bis 81 Jahren mit einem mittleren 
Alter von 63 Jahren untersucht. Die Patienten mit Zeichen der Kalksalzminderung in 
der DXA-Messung (T-Score -1,0 bis -2,5) wurden der Gruppe der osteopenischen 
Patienten zugeordnet. Insgesamt wurden hier 16 Frauen im Alter von 55 bis 83 
Jahren mit einem mittleren Alter von 69 Jahren und 5 Männer im Alter von 46 bis 66 
Jahren mit einem mittleren Alter von 58 Jahren untersucht.  
Als Kontrollgruppe diente der Teil der einbestellten Patienten, welcher keine 
Erkrankungen des Knochenstoffwechsels aufwies. Insgesamt wurden hier 39 Frauen 
im Alter von 39 bis 79 Jahren mit einem mittleren Alter von 57 Jahren und 3 Männer 
im Alter von 40 bis 68 Jahren mit einem mittleren Alter von 54 Jahren untersucht.  
3.3 Ausschlusskriterien 
Als Ausschlusskriterien für das oben beschriebene Patienten- und Vergleichskollektiv 
galten Erkrankungen, die zu starken artherosklerotischen sowie entzündlichen 
Veränderungen der Gefäße führen, einschließlich ausgeprägter Erkrankungen aus 
dem rheumatischen Formenkreis, trophische Hautschäden über dem Messort, die 
Einnahme vasoaktiver Medikamente vor der Untersuchung, eine ausgeprägte 
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Adipositas sowie ein Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten/d. Weiterhin 
wurden Patienten mit Erkrankungen, die den Knochenstoffwechsel zusätzlich 
beeinflussen, wie chronischer Alkoholkonsum, Leberfunktionsstörungen, 
Malabsorption bzw. Maldigestion sowie einer eingeschränkten Nierenfunktion mit 
einem Kreatinin im Serum ≥ 2.0 mg/dl, von der Untersuchung ausgeschlossen. 
Ebenso wurden alle Patienten von der Untersuchung ausgeschlossen, die an einer 
schweren koronaren Herzerkrankung oder einer Herzinsuffizienz ab dem Stadium 
NYHA III litten (Baldini V 2005). Eine nicht eingestellte Hyper- oder Hypotonie musste 
sowohl im Patienten- als auch im Normalkollektiv ausgeschlossen werden. Eine 
kontinuierliche Einnahme von Medikamenten, die den Knochenstoffwechsel 
beeinflussen, wie Calcitonin, Fluoride, Bisphosphonate, Östrogene sowie 
Glukokortikoide oberhalb der Cushing-Schwellendosis (>7mg Prednisolon-
äquivalent/d), führten zum Ausschluss aus dem Vergleichskollektiv. 
3.4 Laser-Doppler-Flowmetrie 
Zur Erfassung der Mikrozirkulation im Übergangsbereich von Periost und Knochen 
wurde die Laser-Doppler-Flowmetrie verwendet, wobei das Prinzip auf der 
Registrierung von Bewegungen korpuskulärer Bestandteile beruht. Hierbei macht 
man sich den Dopplereffekt zunutze, welcher die Frequenzänderung beschreibt, die 
ein sich relativ zur Laser-Doppler-Sonde bewegendes Teilchen erfährt. Dieser Effekt 
beruht auf Beobachtungen, welche zuerst von Johann Christian Doppler 1843 an der 
königlichen Akademie zu Prag veröffentlicht wurden. Er beschrieb als erster das 
Phänomen bei der Frequenzverschiebung von emittiertem Sternenlicht und 
postulierte daraus eine Beziehung zwischen dem erfassten Frequenzshift und der 
relativen Bewegung, in welcher Stern und Beobachter zueinander stehen (Doppler 
JC 1843). Weitere Analysen des Doppler-Effektes wurden durch die Entwicklung 
eines Lasers durch Maiman möglich (Maiman TH 1960). Riva et al. waren schließlich 
mitunter die ersten Untersucher, welche diese Methode zur Erfassung der 
Mikrozirkulation in der Retina von Kaninchen einsetzten (Riva C 1972). Die 
Einführung und Weiterentwicklung der Laser-Doppler-Sonden ermöglichten über eine 
Reduzierung der Invasivität und somit auch der traumatischen Folgen eine immer 
differenziertere Messung der Mikrozirkulation. Oeberg et al. sowie Salerud und 
Shepherd benutzten die Methode um die Hautdurchblutung sowie die nasale und 
intestinale mucosale Durchblutung zu erfassen (Oeberg PA et al.1984, Salerud EG 
1992, Shepherd AD 1990). Swiontowski war einer der ersten, welcher die Methode 
zur Messung der Mikrozirkulation bei chronisch entzündlichen Veränderungen sowie 
avitalem Knochengewebe benutzte (Swiontkowski MF 1988, 1989, 1992). Aufgrund 
der Untersuchungsmethode und der unklaren anatomischen Verhältnisse der 
Mikrozirkulation in den jeweiligen Geweben können keine absoluten Werte der 
Durchblutung erfasst werden, sondern im wesentlichen nur funktionelle 
Veränderungen. Hier lassen sich jedoch gute Korrelationen mit 
Durchblutungsänderungen, die durch die Mikrosphären-Technik erfasst werden 
können, wie unter anderem Ferrell et al. zeigen konnten, herstellen (Ferrell WR 
1990). 
3.4.1 Frequenzänderung in Abhängigkeit der Ausbreitungsgeschwindig-
keit 
Für den Fall, dass die Laser-Doppler-Sonde und die zu messenden korpuskulären 
Bestandteile beide in Ruhe sind, entsprechen empfangene Frequenz fB und 
Wellenlänge λB der entsendeten Frequenz fQ sowie der Wellenlänge λQ. Bewegt sich 
nun beispielsweise ein Erythrozyt mit der Geschwindigkeit vB der Sonde entgegen 
oder entfernt sich von ihr, so ist die Geschwindigkeit c der Wellenfronten relativ zur 
Sonde auf cB = c + vB erhöht bzw. auf cB = c - vB erniedrigt  




B ±⋅== λ  
Bei der Bewegung in Richtung der Sonde kommt es folglich zu einer 
Frequenzerhöhung, während es bei der Bewegung von der Sonde weg zu einer 
Verringerung der Frequenz kommt. Die Ausgangssituation bei den Messungen 
spiegelt den Fall sich bewegender Teilchen und einer auf der Haut fixierten Sonde 
wieder. Hier breiten sich die Wellenfronten also nicht mehr konzentrisch aus, d.h. die 
Wellenlänge λ ist nicht mehr konstant. In Bewegung auf die Sonde sind die Wellen 
zusammengedrückt, während sie entgegen der Bewegungsrichtung auseinander 
gezogen sind. Während der Zeit TQ legt die Quelle, welche sich mit der 
Geschwindigkeit vQ bewegt, die Strecke s der Länge vQ·TQ zurück. Die Signale 




⋅=Δ , wobei c die Ausbreitungsgeschwindigkeit der Welle ist.  
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Boggett, Blond und Rolfe zeigten in ihrer Arbeit, (Boggett D et al. 1985) das 
Infrarotlicht, das von korpuskulären Bestandteilen, welche sich mit einer 
Geschwindigkeit von 1mm s-1 von der Lichtquelle fortbewegen, einen Abfall der 
Frequenz von ca. 4kHz bewirken. 
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Über die Frequenz fB, die man messen und mit der bekannten Frequenz fQ 
vergleichen kann, ist man nun in der Lage, die Geschwindigkeit der korpuskulären 
Bestandteile zu berechnen. Der optische Doppler-Shift ist zum einen proportional der 
Geschwindigkeit des sich bewegenden Objektes, zum anderen aber auch vom 
Beobachtungswinkel abhängig, da man unter idealisierten Bedingungen nur die 
Geschwindigkeitskomponente entlang 
der Beobachtungsbahn erfassen kann. 
Infolge der Bewegung korpuskulärer 
Bestandteile des Blutes in den Gefäßen 
erfährt Licht, welches eben von diesen 
Bestandteilen reflektiert oder zerstreut 
wird, eine Frequenzverschiebung. Eine 
direkte Ausnutzung des Doppler-
Effektes ist schwierig, weil die Frequenzverschiebung gegenüber der Lichtfrequenz 
selbst für hohe Teilchengeschwindigkeiten sehr klein ist (das Verhältnis von Doppler 
zur Lichtfrequenz liegt in einer Größenordnung von 10-7). Die Laser-Doppler-
Fluxmetrie stellt für die Aufgabenstellung nun folgende indirekte Messmethode zur 
Bestimmung der Frequenzänderung zur Verfügung: Ein Knochengefäß wird mit 
kohärentem Licht bestrahlt, welches von sich bewegenden Teilchen zerstreut oder 
reflektiert wird. Wie oben beschrieben erfährt es hierdurch eine 
Frequenzverschiebung, während Licht, welches vom umgebenden Gewebe reflektiert 
wird, seine Originalfrequenz beibehält. Die beiden Lichtkomponenten mit den sehr 
geringen unterschiedlichen Frequenzen können nun auch interferieren und zu einer 
Oszillation der gemessenen Lichtintensität führen. Die Frequenz dieser 
Oszillationsamplituden entspricht nun dem Doppler-Shift. Man ist also in der Lage 
den Doppler-Shift der Laserlichtfrequenz als Amplitudenstärke der interferierten 
Wellen zu begreifen und so messbar zu machen. Als Folge hiervon ist der Doppler-
Shift als „Intensitäts-Oszillation“ mit typischer Frequenz in einem messbaren Bereich 
(z.B. kHz) darstellbar (Treo EF 2005). Steht nun die Beobachtungsbahn senkrecht 
zur Richtung des Blutflusses, wird der Frequenzshift wegen der Abhängigkeit von 
diesem Winkel sehr klein, wobei aber bedacht werden muss, dass der Lichtstrahl 
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zufällig zerstreut wird und somit seine Richtung ändert, bevor er auf das 
Blutkörperchen trifft. Theoretisch sinkt die Wahrscheinlichkeit für einen bestimmten 
Frequenzshift mit zunehmender Zerstreuung des Laserlichts mit exponentieller 
Geschwindigkeit. Dennoch bleibt der messbare durchschnittliche Doppler-Shift 
proportional zur Geschwindigkeit der korpuskulären Bestandteile und dieser ist, setzt 
man eine gleichmäßige Zerstreuung des Laserlichtes voraus, unabhängig von der 
Beobachtungsrichtung. In der durchgeführten Studie wird monochromatisches Licht 
der Wellenlänge 780 nm über einen Zeitraum von zwei Minuten von einer kleinen 
über dem distalen Radius fixierten Sonde in das Gewebe gestrahlt. Hier erfährt es 
gemäß dem oben geschilderten Prinzip des optischen Doppler-Effektes eine 
Frequenzverschiebung bei der Streuung an bewegten festen Bestandteilen des 
Blutes. Um einen Nullpunkt zu definieren, setzt man das von einer unbewegten 
weißen Fläche abgeleitete Signal auf Null. Über diesen Nullpunkt lassen sich dann 
die gemessenen Werte vergleichen. Aufgrund der unbekannten Richtung der 
Photonen und der diffusen Zerstreuung des Lichtes kann man trotz eines nicht 
vorhandenen Flusses im Gewebe ein von Null verschiedenes Signal abgreifen, 
(Zhong J 1998). Auch die Brownsche Bewegung einzelner Partikel, eine zufällige 
Diffusion bzw. Bewegung der Teilchen in einer Nicht-Fluss-Situation, verursacht 
aufgrund der Eigenschaft der Laser-Doppler-Methode eine Messung von relativen 
Durchblutungswerten. Aus der Anzahl der bewegten Teilchen sowie deren 
Geschwindigkeit lässt sich das sogenannte Flowsignal errechnen, welches wiederum 
proportional zum mikrovaskulärem Fluss ist. Die Eindringtiefe der Photonen hängt 
zum einen von der Sondengeometrie zum anderen von dem zu untersuchenden 
Gewebe ab. Eine exakte Beschreibung dieser Einflussfaktoren und ihrer 
Auswirkungen ist ohne idealisierte Bedingungen nicht möglich, so dass wir bei den 
Untersuchungen die Herstellerangabe der Firma von ca. 5 mm als Eindringtiefe 
zugrunde gelegt wurde (Deep Measurement Probe, Periflux Systems, Perimed). 
3.5 Laser-Doppler-Flowmeter Periflux 5001 
Für die Messungen der Mikrozirkulation des Knochens wurde das Laser-Doppler-
Flowmeter PeriFlux 5001 der Firma Perimed, Stockholm, Schweden angewendet. 
Die PeriFlux-Systemeinheit kann mit bis zu vier Funktionseinheiten verschiedenen 
Typs ausgerüstet werden, wobei für die Untersuchungen der Laser-Doppler-
Perfusion-Monitor (PF5010 LDPM Unit) verwendet wurde. Hiermit sind sowohl 
invasive als auch nicht invasive Echtzeit-Messungen der Mikrozirkulation praktisch 
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jeden Gewebetyps möglich. Das Laser-Doppler-Flowmeter PeriFlux 5001 benutzt als 
Lichtquelle eine Laserdiode mit einer Wellenlänge von 780nm, also infrarotes, 
monochromatisches kohärentes Licht, welches keine weitere Strahlung enthält. Die 
maximale Leistung bei Austritt aus der Sondenspitze beträgt nur 1mW. Die 
Leistungsstärke liegt also in einem Bereich, der für Probanden vollkommen 
ungefährlich ist. Über ein Glasfaserkabel wird der Laserstrahl an den Messort 
geführt, wobei der metallumhüllte Sondenhalter mit der Austrittsöffnung für den 
Laserstrahl mit Hilfe einer speziellen Halterung über dem distalen Radius fixiert wird. 
Das reflektierte Licht wird schließlich über das gleiche Glasfaserkabel einem 
Photodetektor zugeführt und über eine Verstärkung in ein elektrisches Signal 
umgewandelt. Der Bereich des analogen Ausgangssignals variiert zwischen –10 und 
10 Volt, wobei 1 Perfusion Unit [PU] 10 mV entspricht. Eine digitale Aufzeichnung der 





Ein Proband während der Messung
Der Aufbau des Messplatzes erfolgte unter dem Aspekt einer einfach 
reproduzierbaren und sicher durchführbaren sowie nicht invasiven Untersuchung. 
Weiterhin wurde Wert auf Validität der Messmethode gelegt, d.h. die Messung der 
Mikrozirkulation im Übergangsbereich von Periost 
zu Knochen sollte möglichst gezielt erfasst werden, 
ohne eine übermäßige Beeinflussung durch die 
Hautdurchblutung zu erfahren. Bevor die 
Untersuchungen an Patienten begannen, wurden 
zur Planung des Versuchsaufbaus sowie der 
Versuchsdurchführung Messungen an elf 
Probanden durchgeführt. Zur Messung der relativen 
Durchblutung wurde die Laser-Doppler-Sonde an 
der Dorsalseite des distalen Radius fixiert. Für 
diesen Messort sprechen zum einen seine leichte 
Zugänglichkeit und zum anderen die Nähe des 
Knochens zur Körperoberfläche, wobei der distale 
Radius eine Prädilektionsstelle für die Manifestation einer Osteoporose ist. Die 
Messungen bei den Patienten fanden alle an der Seite des Gebrauchsarmes statt, da 
die Durchblutung an beiden Armen in der Regel ein wenig variiert. Außerdem wurden 
die oberflächlichen Gewebsschichten komprimiert, um den Einfluss der 
Hautdurchblutung einzuschränken. Weiterhin wurde darauf geachtet, die Sonde nicht 
direkt über einer Vene zu applizieren. Das Glasfaserkabel der Sonde wurde am 
Unterarm fixiert und so gegen ein Verrutschen gesichert. Alle Messungen wurden zu 
der gleichen Tageszeit bei einer Raumtemperatur von 22 – 24 °C von derselben 
Person durchgeführt, um möglichen Einflüssen durch verschiedene Untersucher oder 
externen Einflüssen vorzubeugen. Der Ablauf der Untersuchung setzte sich aus zwei 
Teilen zusammen. Die Patienten mussten sich vor der Messung über einen Zeitraum 
von ca. zehn Minuten in liegender Position akklimatisieren; erst danach erfolgte die 
eigentliche Blutflussmessung über zwei Minuten. Außerdem wurden Blutdruck nach 
Riva Rocci und die Herzfrequenz über eine Minute vor jeder Messung protokolliert. 
Während der Messung wurden die Patienten angewiesen, sich nicht zu bewegen 
oder zu sprechen sowie vertieftes Ein- und Ausatmen zu vermeiden, um Artefakte bei 
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der Messung der Ruhedurchblutung zu vermeiden. Die Messungen fanden somit alle 
unter Ruhebedingungen statt. 
3.6.1 Versuchsmonitoring mit Perisoft 
Komprimierte Form einer zweiminütigen 
Aufzeichnung mit Auswahl Intervalls 
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Intervallaufzeichnung 
über 30 Sekunden 
Abbildung 3.3
Screenshot Perisoft
Die variablen Spannungseinheiten in Volt, in die das Lasersignal umgerechnet wird, 
konnten als relative Durchblutungseinheiten digital mit Hilfe des Programms Perisoft 
ausgegeben werden. Für eine 
zweiminütige Messung, wie sie 
bei allen Probanden und 
Patienten durchgeführt wurde, 
registrierte das Laser-Doppler-
Gerät ca. 3800 Einzelwerte. 
Das heißt bei einer 
Zeitkonstante von etwa 0.03 
Sekunden sind bei Messreihen 
von einer Stunde ca. 114000 
Messpunkte einer Kurve 
möglich. Die relativ hohe Messdatendichte hat zur Folge, dass man die gemessenen 
Werte nicht einzeln durchgehen und vergleichen kann. Mit Hilfe des Programms 
Perisoft lassen sich diese Daten jedoch graphisch darstellen, wobei 
Maßstabsänderungen sowie die Darstellung von Ausschnitten sowohl für die 
Durchblutungsgröße als auch für die Zeit möglich sind. So ist man zum einen in der 
Lage, Veränderungen im Gesamtverlauf zu dokumentieren, zum anderen 
Ausschnitte der Messkurve mit charakteristischen Amplitudenschwankungen 
genauer darzustellen. Zusätzlich kann das Programm die Messdaten hinsichtlich 
ihrer Extrem- und Mittelwerte sowie ihres Powerspektrums mittels 
Fouriertransformation näher analysieren und die Ergebnisse als „Analysis-Report“ 
zusammengefasst ausgeben (Perisoft for Windows, Version 1.19.2). Eine 
Exportfunktion der erfassten Wertetabellen ermöglicht eine weitere 
programmunabhängige Bearbeitung der Daten, die mit dem Programm SigView, 
Signal Analysis Applikation Software, erfolgte.  
3.6.2 SIGVIEW 
Das Programm SIGVIEW, mit dem eine weitere Analyse der Rohdaten erfolgte, gibt 
dem Untersucher die Möglichkeit der Auswertung der digitalen Messwerte nach 
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unterschiedlichen Kriterien, wie frequenzabhängigen Vasomotionsmustern, 
Vasomotionsamplituden und intervallbezogener Summenfunktionen der relativen 
Durchblutungseinheiten. Über diese eingebauten Summenfunktionen wird im 
weiteren Verlauf die Berechnung des Integrals der Fouriertransformierten ermöglicht. 
Weiterhin ist sowohl eine deskriptive statistische Auswertung als auch eine 
dreidimensionale Darstellung der Fouriertransformierten mit zusätzlicher zeitlicher 
Auflösung über ein integriertes Softwarepaket möglich (SIGVIEW32 Version 1.71, 
Signal analysis application, Copyright © 1995-2003, Obradovic Goran). 
3.7 Dual-Energy X-ray Absorptiometry  
Als Verfahren zur Messung der Knochendichte wurde die Dual-Energy X-ray 
Absorptiometry (DEXA/DXA) verwendet. Über eine Röntgenröhre als Strahlenquelle, 
welche mit Photonenenergien von 38 KeV und 70 KeV arbeitet, sind relativ kleine 
Dichteänderungen messbar. Die beiden Photonenenergien werden von 
unterschiedlichen Geweben verschieden stark absorbiert oder geschwächt, so dass 
über einen im Computer integrierten Algorithmus Weichteilüberlagerungen 
mathematisch herausgerechnet werden können und somit die Knochensubstanz 
(kortikal und trabekulär) selektiv berechnet werden kann. Im einzelnen wurden 
folgende Größen gemessen: Die Fläche angegeben in cm2; der 
Knochenmineralgehalt (BMC, bone mineral content), angegeben in Gramm; die 
Knochenmineraldichte (BMD, bone mineral density), angegeben in g/cm2. Als 
zusätzliches Kriterium einer Einteilung in die verschiedenen Gruppen wurde der T-
Score gewählt, welcher definiert ist als der Unterschied der Knochendichte (BMD) 
eines Patienten von der Knochendichte eines jungen gesunden Probanden gleichen 
Geschlechts in Standardabweichungen (SD). Hierbei ist ein T-Score von >-1,0 als 
normal zu werten, ein T-Score von -1 bis -2,5 entspricht dem osteodensitometrischen 
Bild einer Osteopenie und ein T-Score von <-2,5 entspricht dem Bild einer 
Osteoporose (Leitlinien Osteologie – Empfehlungen des Dachverbandes der 
deutschsprachigen osteologischen Fachgesellschaften DVO, AWMF-Leitlinien-
Register). 
3.8 Statistische Methoden 
Eine funktionelle Abhängigkeit der gemessenen Parameter von den erfassten 
Vitaldaten sowie relevanten Laborparametern wurde mit Hilfe der Korrelation nach 
Pearson untersucht. Im Rahmen der statistischen Analyse wurde in Bezug auf 
Unterschiede zwischen den Gruppen eine einfaktorielle Varianzanalyse mit multiplem 
Anschlusstest durchgeführt. Da der Stichprobenumfang der Gruppen nicht balanciert 
ist, wurde als Anschlusstest der Scheffé Test verwandt. Ein Vergleich oben 
genannter Gruppen erfolgte mittels Varianzanalyse bzw. Mehr-Stichproben-Test für 
mehrere Erwartungswerte, bei dem mittels Vergleich mehrerer Erwartungswerte 
geprüft wird, ob alle Stichproben einer gemeinsamen Grundgesamtheit angehören. 
Für alle drei untersuchten Gruppen wurde mit Hilfe der Varianzanalyse überprüft, ob 
Unterschiede in den betrachteten Parametern zu erkennen sind. Das 
Signifikanzniveau dieser Studie beträgt p=0,01 und wurde im Hinblick auf die 
durchgeführten multiplen Vergleiche nach Scheffé korrigiert. Die Prüfung auf 
Gleichheit mehrer Varianzen als Voraussetzung für die Anwendung der 
Varianzanalyse zum Vergleich von mehreren Mittelwerten erfolgte mit Hilfe des 
Bartlett-Tests, bei dem nach Ermittlung der empirischen Varianzen für alle 
Stichproben bei Vorliegen einer kleineren Prüfgröße als das Quantil Gleichheit der 
Varianzen erwartet werden kann. Mit Hilfe des 2Χ -Anpassungstest wurde geprüft, ob 
die erhaltenen Daten der Perfusion-Units sowie die Fouriertansformierte und deren 
Integral aus einer Grundgesamtheit mit bekannter Wahrscheinlichkeitsfunktion F0(x) - 
in diesem Fall der Normalverteilung - stammen. Da es sich hierbei um kontinuierliche 
Merkmale handelt, wurde eine Einteilung der Stichprobe in zehn Klassen 
vorgenommen. Dann wurden die beobachteten absoluten Häufigkeiten der 
Merkmalsausprägungen mit den Häufigkeiten, wie man sie gemäß der Eigenschaften 
der Grundgesamtheit erwarten würde, verglichen. Zur Prüfung auf Übereinstimmung 











2 )( . Bei linksgipfligen Häufigkeitsverteilungen, wie sie bei 
den Messungen vorkamen und die somit einer LogNormal-Verteilung entsprechen, 
kann durch die logarithmische Einteilung zi:=A lg(xi + B)–C, wobei A, B, C 
Konstanten, xi Abszissenwerte und lg der Logarithmus zur Basis 10 sind, eine 
derartige Kurve in eine symmetrische Dichtefunktion entsprechend der 




Insgesamt wurden an 11 Probanden im Alter von 21 bis 84 Jahren Probemessungen 
durchgeführt. Das Durchschnittsalter lag bei 51 Jahren. Von den 10 Probanden 
waren 6 weiblichen und 5 männlichen Geschlechts. Im Vordergrund dieser 
Messungen stand die Frage nach einer einfach reproduzierbaren und sicher 
durchführbaren sowie nicht invasiven Untersuchung. Ein weiterer Schwerpunkt 
wurde auf die Erfassung der inter- und intraindividuellen Variabilität gelegt. Hierzu 
wurden im Bereich des distalen Radius an beiden Seiten jeweils zwei Messungen mit 
einer Dauer von zwei Minuten in Abständen von je fünf Minuten durchgeführt und 
miteinander verglichen. Eine Übersicht über die Vitaldaten und Durchblutungswerte 


































































Übersicht Probandendaten  
4.1.1 Intraindividuelle Variabilität der Perfusion-Units 
Die Präzision – die Fähigkeit einer Messmethode, bei wiederholten Messungen 
nahezu gleiche Ergebnisse zu produzieren – wurde überprüft, indem jeweils an 
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rechter und linker Seite der Messort am distalen Radius aufgesucht wurde und eine 
Aufzeichnung der Perfusion Units über zwei Minuten erfolgte. Ein erheblicher 
Unterschied der Mittelwerte, nach fünf Minuten jeweils an gleicher Stelle sowohl des 
rechten als auch des linken distalen Radius gemessen, konnte nicht eruiert werden. 
Dies veranschaulichen folgende Abbildungen, wobei jeweils getrennt und 
abwechselnd farbig markiert die erfassten mittleren Durchblutungswerte der 
einzelnen Probanden aufgetragen sind. Anhand der folgenden Grafiken sieht man, 
dass die intraindividuelle Variabilität der erfassten Fluxwerte an gleicher Stelle bei 
einer nach fünf Minuten wiederholten Messung unter gleichen Bedingungen 
vernachlässigbar klein ist. Die Genauigkeit zeigt an, wie weit ein gemessener Wert 
vom tatsächlichen Wert abweicht. Dieser Parameter konnte nicht überprüft werden, 
da Vergleichswerte fehlen und die ausgegebenen Werte relativen Einheiten 
entsprechen, die nur zueinander in Beziehung gesetzt werden können. 






































































Grafiken 4.1 und 4.2






















4.1.2 Interindividuelle Variabilität der Perfusion Units 
Im Vergleich hierzu konnten bezüglich der Messungen im Seitenvergleich 
Unterschiede in der relativen Durchblutung bis zu einem zweifachen des Mittelwertes 
verzeichnet werden. Im Seitenvergleich ließ sich somit eine höhere intraindividuelle 
Variabilität nachweisen wie Grafik 4.3 zeigt. 
Weiterhin kann man der Grafik entnehmen, dass sich die interindividuelle Variabilität 
der Probanden untereinander bis zu einem dreifachen des Mittelwertes der Perfusion 
Units unterscheiden kann.  
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4.1.3 Auflösung der Fouriertransformierten über die Zeit 
Weiterhin wurde die Aufzeichnung der Fouriertransformierten über die Zeit als ein 
Maß für Aufzeichnungsschwankungen während eines Messvorgangs für alle 22 
Messungen auf Veränderungen überprüft. Die Frequenzen ließen sich nur als Trend 
darstellen, da neben sinoidalen auch aperiodische Wellen auftraten. Während der 
Messungen waren nur bei einem Teil der Probanden periodische Schwankungen der 
Mikrozirkulation erkennbar, die aber nie über den gesamten Zeitraum anhielten. Im 
Regelfall herrschten asynchrone Fluktuationen des Laser-Doppler-Signals vor. 
Phasen der geregelten Vasomotion zeigten Zyklen von 8-10 pro Minute. Auch die 
Vasomotionsamplitude war uneinheitlich. Probanden, welche während der 
zweiminütigen Messung Schmerzen aufgrund der oberflächlichen Kompression 
durch die Sonde verspürten, zeigten im Verlauf eine Zunahme der 
Vasomotionsamplitude insbesondere im Bereich der Herzfrequenz, wie Grafik 4.4 
anhand der Aufzeichnung der Perfusion Units und der zugehörigen 
Fouriertransformation über die Zeit verdeutlichen: 
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Grafik 4.4
Zeitliche Auflösung der 
Fouriertransformierten
 
Frequenz:  Amplitude:  Integral: Mittelwert: 
Von Bis Min Max   
0 0.4 0.00032513996 0.065262862 13.370499 0.017827332 
0.4 0.8 0.00068444625 0.039330032 11.628467 0.014908291 
0.8 1.2 0.00051070441 0.17659572 22.106507 0.029475343 
1.2 1.6 0.00019134325 0.026512036 6.608994 0.0084730692 
1.6 2 0.00041399707 0.018449774 4.4340059 0.005684623 
4.2 Fluxmotionsmuster 





In wenigen Fällen konnten pulssynchrone Wellen nachgewiesen werden. Man 
erkennt sich regelmäßig wiederholende Elongationen, wobei die 
Vasomotionsamplitude hier im Mittel zwischen 1,2 und 1,5 Perfusion Units beträgt. In 
der Auflösung der Fouriertransformierten über die Zeit konnte man sehen, dass bei 
pulssynchronen Wellen sowohl der Frequenzbereich des erfassten Signals als auch 
die Amplitude relativ konstant blieben. 
4.2.2 Tieffrequente Wellen mit hoher Amplitude 
Man erkennt in unten aufgeführter Grafik eine sinusförmige Schwingung mit 
überlagerten interferierenden Elongationen, die über das aufgezeichnete Zeitintervall 
von zwei Minuten eine Frequenz von 1,5 Schwingungen pro Minute aufweisen. Die 
Vasomotionsamplitude beträgt hier im Mittel 3,0 bis 3,5 Perfusion Units, der 






In der Auflösung der Fouriertransformierten über die Zeit konnte man bei der 
Aufzeichnung tieffrequenter Wellen mit hoher Amplitude keine systematischen 
Veränderungen im Frequenzbereich von 0 – 0,5Hz erkennen. 
4.2.3 Hochfrequente Wellen mit niedriger Amplitude 
Grafik 4.10 
Hochfrequente Wellen mit niedriger Amplitude
 
Hier ein Beispiel für das am häufigsten aufgezeichnete Muster, welches sich im 
hochfrequenten Bereich von 10-30 min-1 bewegt. Die Vasomotionsamplitude beträgt 
hier im Mittel 0,6 bis 0,8 Perfusion Units, der Frequenzbereich liegt hier zwischen 
10 min-1 und 30 min-1. In der Auflösung der Fouriertransformierten über die Zeit 
konnte man bei den hochfrequenten Wellen mit niedriger Amplitude ebenso wie bei 
den tieffrequenten Wellen mit hoher Amplitude keine systematische Veränderung 
feststellen. 
4.3 Patientendaten 
Eine Übersicht über die erfassten Vitalparameter, Fluxwerte sowie der Laborwerte 
der einzelnen Patientengruppen geben die folgenden Abbildungen wieder. Die 
Balken sind entsprechend der Zuordnung zu einer der drei Gruppen farbig 
gekennzeichnet, wobei Gesunde mit grün, Osteopeniepatienten mit gelb und 





















Übersicht über die Vitalparameter
der untersuchten Gruppen  
Wie man der Grafik 4.12. entnehmen kann, konnten keine wesentlichen 
Unterschiede bezüglich der Vitalparameter eruiert werden, außer dass das Alter der 
Osteoporosepatienten erwartungsgemäß höher liegt. 
Die folgende Übersicht stellt die erfassten Mittelwerte der Perfusion Units sowie die 
















Übersicht über die Messwerte  
Im Vergleich der LDF-Messungen fällt in Grafik 4.13 ein höherer Integralwert der 
Fouriertransformierten für die Gruppe der Gesunden im Vergleich zu den beiden 
anderen Gruppen auf, sowie ein leicht erniedrigter Wert der Perfusion Units in der 
Gruppe der osteopenischen Patienten.  
 29
Die folgende Übersicht stellt die im Rahmen der ambulanten Screeninguntersuchung 































































Übersicht über die Laborparameter  
Hier und im Vergleich der einzelnen Blutbildkomponenten (siehe Grafik 4.15) zeigten 








































Übersicht über die Parameter des Blutbildes  
4.3.1 Deskriptive Statistik der einzelnen Gruppen 
Bei der Gruppe der Patienten mit Nachweis einer manifesten Osteoporose wurde 
neben der Erfassung der Perfusion Units vor jeder Untersuchung sowohl die 
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Herzfrequenz über eine Minute als auch der Blutdruck nach Riva Rocci bestimmt. Die 
Patienten aus dieser Gruppe mussten neben dem klinischen Beschwerdebild eine 
deutliche Kalksalzminderung in der Röntgenaufnahme aufzeigen und in der 
Knochendichtemessung (Dual Energy X-ray absorptiometry) einen T-Score <-2,5 
aufweisen. 42 von den 110 untersuchten Patienten wiesen nativradiologisch eine 
oder mehrere Sinterungen der Wirbelkörper auf. Insgesamt wurden in dieser Gruppe 
38 Frauen im Alter von 47 bis 87 Jahren mit einem mittleren Alter von 73 Jahren und 
9 Männer im Alter von 48 bis 81 Jahren mit einem mittleren Alter von 63 Jahren 
untersucht. Eine Übersicht über diese Gruppe liefert Tabelle 4.2 im Anhang. Bei der 
Gruppe der Patienten mit Zeichen der Kalksalzminderung in der DXA-Messung ohne 
radiologischen Nachweis einer Fraktur wurden oben genannte Parameter ebenso 
bestimmt und als Übersicht in Tabelle 4.3. im Anhang zusammengestellt. Tabelle 4.4 
im Anhang enthält nun noch die Daten des Vergleichskollektivs, bestehend aus dem 
Teil der Patienten, welcher keine Erkrankungen des Knochenstoffwechsels aufwies. 
4.3.2 Abhängigkeit der Perfusion Units von den Vitalparametern 
Eine funktionelle Abhängigkeit zwischen den erfassten Perfusion Units und des 
Alters der Patienten wurde mit Hilfe der Korrelation nach Pearson untersucht. Eine 
Beziehung zwischen den beiden Parametern konnte bei einem 
Regressionskoeffizienten von R2= 0,0537 nicht gefunden werden. Die 
Regressionsgerade berechnet sich hier wie folgt: y = 0,0122x + 0,9803. Eine 
Korrelation zwischen den untersuchten Parametern besteht somit nicht, p=0,014902.  
 Korrelation nach Pearson 




















Auch bzgl. der Herzfrequenz als wesentlicher Faktor des Herzzeitvolumens und 
somit der Gesamtdurchblutung konnte bei einem Regressionskoeffizienten von 
R2=0,0103 kein Zusammenhang eruiert werden. Die Regressionsgerade berechnet 
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sich hier wie folgt: y = 0,0059x + 1,392. Eine Korrelation zwischen den untersuchten 
Parametern besteht somit nicht; p= 0,291768.  
 Korrelation nach Pearson 




















Auch die Druckdifferenz als wesentliches Maß für die Regulation der 
Volumenstromstärke, hier aufgegliedert in den systolischen und diastolischen Wert, 
konnte in keinen Zusammenhang mit den erfassten Mittelwerten der Perfusion Units 
gebracht werden. Der Korrelationskoeffizient errechnet sich bei Vergleich des 
systolischen Blutdrucks mit den Perfusion Units zu R2 = 0,0009. Die 
Regressionsgerade berechnet sich hier wie folgt: y = 0,0012x + 1,6193. Eine 
Korrelation zwischen den untersuchten Parametern besteht somit nicht; p= 0,759078. 
 
Korrelation nach Pearson 





















Der Korrelationskoeffizient errechnet sich bei Vergleich des diastolischen Blutdrucks 
mit den Perfusion Units zu R2 = 0,00005. Die Regressionsgerade berechnet sich hier 
wie folgt: y = 0,0005x + 1,7314. Eine Korrelation zwischen den untersuchten 
Parametern besteht somit nicht; p= 0,946012.  
 
Korrelation nach Pearson 




















Eine mögliche Beziehung der erfassten LDF-Werte, die sich im direkten Vergleich 
der Vitalparameter mit den Perfusion Units nicht darstellen konnte und evtl. erst 
durch die Transformation der zeitlichen Auflösungen in ein Frequenz-Amplituden 
Spektrum sichtbar wird, wurde über eine mögliche Korrelation der 
Fouriertransformierten mit den Vitalparametern überprüft. Zusammenfassend ist hier 
festzustellen, dass die Überprüfung der einzelnen Parameter keine Korrelation 
ergaben. Im nachfolgenden sind noch mal die einzelnen Berechnungen aufgeführt: 
Der Korrelationskoeffizient errechnet sich bei Vergleich des Alters sowie der 
Herzfrequenz mit dem Integral der Fouriertransformierten zu R2 = 0,0007 bzw. 
R2 = 0,0016. Die Regressionsgeraden berechnen sich hier wie folgt: 
y = 0,0012x + 1,1694 sowie y = 0,002x + 0,9665. Eine Korrelation zwischen den 
untersuchten Parametern besteht somit nicht; p= 0,791107, nicht signifikant sowie 
p=0,674110.  
Auch bezüglich der Druckdifferenz als wesentliches Maß für die Regulation der 
Volumenstromstärke konnte kein Zusammenhang mit den erfassten Integralen der 
Fouriertransformierten nachgewiesen werden. Der Korrelationskoeffizient errechnet 
sich bei Vergleich des systolischen sowie des diastolischen Blutdruckes mit dem 
Integral der Fouriertransformierten zu R2 = 0,022 bzw. R2 = 0,0123. Die 
Regressionsgeraden berechnen sich hier wie folgt: y = 0,0061x + 1,7335 sowie 
y = 0,0088x + 1,6305. Eine Korrelation zwischen den untersuchten Parametern 
besteht somit nicht; p= 0,121808 sowie p= 0,248860.  
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4.3.3 Abhängigkeit der Perfusion Units von laborchemischen 
Parametern 
Da der Hämatokrit maßgeblich das Zähigkeitsverhalten beeinflusst, wurden die 
Daten auf eine mögliche Korrelation der mittleren Perfusion Units mit dem Hämatokrit 
untersucht. Der Korrelationskoeffizient errechnet sich bei Vergleich des Hämatokrits 
mit den Perfusion Units zu R2 = 0,00003. Die Regressionsgerade berechnet sich hier 
wie folgt: y = -0,4568x + 1,9521. Eine Korrelation zwischen den untersuchten 
Parametern besteht somit nicht; p= 0,862518. Bei der anschließend durchgeführten 
Prüfung auf Abhängigkeit der Fouriertransformierten von den laborchemischen 
Parametern errechnet sich der Korrelationskoeffizient zu R2 = 0,00004. Die 
Regressionsgerade berechnet sich hier wie folgt: y = -0,4699x + 1,2837. Eine 
Korrelation zwischen den untersuchten Parametern besteht somit nicht; p= 0,831276. 
Korrelation nach Pearson












































4.3.4 Abhängigkeit der Perfusion Units von der Knochendichte 
Der Korrelationskoeffizient errechnet sich bei Vergleich des T-Scores mit den 
Perfusion Units zu R2 = 0,0096. Die Regressionsgerade berechnet sich hier wie folgt: 
y = - 0,041x + 1,6418. Eine Korrelation zwischen den untersuchten Parametern 
besteht somit nicht; p= 0,441209, das gleiche galt für die Prüfung mit der 
Fouriertransformierten. 
Korrelation nach Pearson y = -0,041x + 1,6418
R2 = 0,0096
































4.3.5 Analyse der Perfusion Units in den untersuchten Gruppen 
Aufgrund der linksgipfligen Verteilungsform des Histogramms der Perfusion Units 
wurde eine logarithmische Einteilung der x-Achse vorgenommen, um die Kurve in 
eine symmetrische Dichtefunktion entsprechend der Normalverteilung zu überführen. 
Die Entscheidungen, welche danach mit Hilfe der aufgeführten Testverfahren 
getroffen werden, gelten dann auch für die ursprünglichen Ausgangshypothesen. Der 
allgemeine Fall der bei linksgipfligen Verteilungsdichtefunktionen verwendeten 
Transformation der Form: zi = A lg (xi + B) – C, wobei xi die Meßwerte, zi die 
transformierten Werte und A, B, C als Konstanten entsprechend der gewünschten 
transformierten Form frei wählbar sind, wurde für die nachfolgenden Betrachtungen 
der Analyse der Perfusion Units in den untersuchten Gruppen folgendermaßen 
transformiert: A:=1; B:=1; C:=0. Die nun erhaltenen Werte der Stichprobe vom 
Umfang n wurden anschließend mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf das Vorliegen 
einer Normalverteilung überprüft. In der nachstehenden Tabelle wurden hierzu die 
klassierten Daten bei einem Signifikanzniveau von α = 0,01 getestet. Die 
standardisierten Klassengrenzen tK(AVPU) ergaben sich aus den ursprünglichen 
Klassengrenzen K(AVPU) mit Hilfe der Anwendung der standardisierten 
Normalverteilung ),( 2sxN , d.h. 
s
xaAVPUtk i −=)( , wobei x  den Mittelwert und s die 
Standardabweichung beschreibt. Die Flächen F(u,AVPU) und die 
Wahrscheinlichkeiten p,i(AVPU) lassen sich dann anhand der Werte der 
Standardnormalverteilung errechnen. Zur Prüfung auf Übereinstimmung von 











2 )( , wobei die Nullhypothese die 











2 )(  < , wobei die Anzahl der Freiheitsgrade 2 ist, da 
für die Normalverteilung 2 Parameter geschätzt werden müssen. Die Berechnungen 













2 )(  = 15,372 <  = 24,322 2 99,0;2Χ
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Die folgenden beiden Grafiken verdeutlichen noch einmal die logarithmische 















0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0
Mid-points for AVPU  
Im folgenden wurde ein Mehr-Stichproben-Test für mehrere Erwartungswerte 
(Varianzanalyse, Einfachklassifikation) durchgeführt. Als Voraussetzungen wurde die 
Normalverteilung aller zugrundeliegenden Grundgesamtheiten mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Test nachgewiesen. Die Forderung nach Gleichheit der Varianzen wurde mit 
dem Bartlett-Test überprüft. Hier ergab die Analyse mit dem Programm StatsDirect 
(Statistical Software Version 1.9.8; 01.09.2001): F (variance ratio) = 1,502173 P = 
0,2273; Bartlett's chi-square = 10,677355  df = 2  P = 0,0048. Da die Prüfgröße in 
diesem Fall kleiner als das Quantil ist, kann die Nullhypothese nicht verworfen 
werden, und es muss somit eine Gleichheit der Varianzen angenommen werden. 
0,1846928151060,897998449Gesamt
P-Wert0,0083586381040,869298351Innerhalb der Gruppen
0,01435004920,028700098Unterschiede zwischen den Gruppen
Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache
0,0070966290,44710571318,3313342341Keine Erkrankung des Knochens
0,0039570110,401453798,02907580820Osteopenie
0,0113388880,43724631120,113330346Osteoporose
VarianzMittelwertSummeAnzahlGruppen / Alpha: 0,01
0,1846928151060,897998449Gesamt
P-Wert0,0083586381040,869298351Innerhalb der Gruppen
0,01435004920,028700098Unterschiede zwischen den Gruppen
Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache
0,0070966290,44710571318,3313342341Keine Erkrankung des Knochens
0,0039570110,401453798,02907580820Osteopenie
0,0113388880,43724631120,113330346Osteoporose









Der tabellarisch aufgeführte Mehr-Stichproben-Test für mehrere Erwartungswerte 
(Varianzanalyse, Einfachklassifikation) zeigte nun, da die Prüfgröße kleiner als das 
Quantil ist, dass die Nullhypothese angenommen werden muss. Es unterscheiden 
sich also keine Erwartungswerte signifikant voneinander. 
4.3.6 Analyse der Fouriertransformierten in den untersuchten Gruppen 
Bei den nachfolgenden Betrachtungen der Analyse der Fouriertransformierten in den 
untersuchten Gruppen wurde entsprechend oben aufgeführter Gleichung 
folgendermaßen transformiert: A := -1; B := 1; C := 0. Die nun erhaltenen Werte der 
Stichprobe vom Umfang n wurden anschließend mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests auf 
Vorliegen einer Normalverteilung überprüft. In der nachstehenden Tabelle wurden 
hierzu die klassierten Daten bei einem Signifikanzniveau von α = 0,01 getestet. Die 
standardisierten Klassengrenzen tK(AVFFT) ergaben sich aus den ursprünglichen 
Klassengrenzen K(AVFFT) aus der Anwendung der standardisierten 
Normalverteilung ),( 2sxN , d.h. 
s
xaAVFFTtk i −=)( , wobei x  den Mittelwert und s die 
Standardabweichung beschreibt. Die Flächen F(u,AVFFT) und die 
Wahrscheinlichkeiten p,i(AVFFT) lassen sich dann anhand der Werte der 
Standardnormalverteilung errechnen. Zur Prüfung auf Übereinstimmung von 











2 )( , wobei die Nullhypothese die 











2 )(  < , wobei die Anzahl der Freiheitsgrade 2 ist, da 
für die Normalverteilung zwei Parameter geschätzt werden mussten. Die 
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Die folgenden beiden Grafiken verdeutlichen noch einmal die logarithmische Trans-















1,2 1,3 1,4 1,5 1,6 1,7 1,8 1,9 2,0 2,1 2,2 2,3
Mid-points for (-1)log(AVFFT)  
Im folgenden wurde ein Mehr-Stichproben-Test für mehrere Erwartungswerte 
(Varianzanalyse, Einfachklassifikation) durchgeführt. Als Voraussetzungen wurde die 
Normalverteilung aller zugrundeliegenden Grundgesamtheiten mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Test nachgewiesen. Die Forderung nach Gleichheit der Varianzen wurde mit 
dem Bartlett-Test überprüft. Hier ergab die Analyse mit dem Programm StatsDirect: F 
(variance ratio) = 11,637852 P < 0,0001; Bartlett's chi-square = 15,381568  df = 2  P 
= 0,0005. Da die Prüfgröße in diesem Fall kleiner als das Quantil ist, kann die 
Nullhypothese nicht verworfen werden, und es muss somit eine Gleichheit der 
Varianzen angenommen werden. 
1,60692E-05krit. F-Wert: 4,815244778150981063,388497233Gesamt
P-Wert0,0263500451042,740404699Innerhalb der Gruppen
12,297749950,32404626720,648092534Unterschiede zwischen den Gruppen
Prüfgröße (F)Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache






12,297749950,32404626720,648092534Unterschiede zwischen den Gruppen
Prüfgröße (F)Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache





Da, wie in oben aufgeführter Tabelle zu erkennen, die Prüfgröße größer als das 
Quantil ist, muss die Nullhypothese auf einem Signifikanzniveau von α=0,01 
verworfen werden. Es unterscheiden sich also mindestens zwei Erwartungswerte 
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signifikant voneinander. Als nächsten Schritt wurden nun multiple Vergleiche nach 
Scheffé durchgeführt, welche bei Vorliegen mehrerer Stichproben über die 
Varianzanalyse hinaus feststellen können, zwischen welchen der untersuchten 
Mittelwerte nun Unterschiede bestehen. 
One way analysis of variance   
Variables: Osteoporose, Osteopenie 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,000427 1 0,000427 
Within Groups 1,955721 66 0,029632 
Corrected Total 1,956148 67 
F (variance ratio) = 0,014414  P = 0,9048 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,996564 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Osteoporose vs. Osteopenie -0,005425  (-0,095636  to  0,084787) 0,120056  
P = 0,9048 stop 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,652394 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Osteoporose vs. Osteopenie -0,005425  (-0,125268  to  0,114419) 0,120056  
P = 0,9048 stop 
One way analysis of variance   
Variables: Osteopenie, Gesund 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,379662 1 0,379662 
Within Groups 1,278351 61 0,020957 
Corrected Total 1,658012 62 
F (variance ratio) = 18,116593  P < 0,0001 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,999624 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Osteopenie vs. Gesund 0,164678  (0,087313  to  0,242042) 4,256359  
P < 0,0001 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,658857 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Osteopenie vs. Gesund 0,164678  (0,061807  to  0,267548) 4,256359  
P < 0,0001 
One way analysis of variance   
Variables: Gesund, Osteoporose 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,562513 1 0,562513 
Within Groups 2,952024 87 0,033931 
Corrected Total 3,514536 88 
F (variance ratio) = 16,577986  P = 0,0001 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,987608 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Gesund vs. Osteoporose -0,159253  (-0,236994  to  -0,081512) 4,071607  
P = 0,0001 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,633527 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Gesund vs. Osteoporose -0,159253  (-0,262258  to  -0,056248) 4,071607  
P = 0,0001 
Wie man aus der zuvor aufgeführten Tabelle entnehmen kann, unterscheiden sich 
die Gruppen Osteoporose und Osteopenie nicht signifikant voneinander, während 
sich die Gruppen Osteoporose und Gesunde sowie Osteopenie und Gesunde bei 
einem Signifikanzniveau von α=0,01 voneinander unterscheiden. 
4.3.7 Vergleich des FFT-Integrals in den untersuchten Gruppen 
Bei den nachfolgenden Betrachtungen der Analyse des Integrals der 
Fouriertransformierten in den untersuchten Gruppen wurde entsprechend oben 
aufgeführter Gleichung folgendermaßen transformiert: A := 1; B := 1; C := 0. Die nun 
erhaltenen Werte der Stichprobe vom Umfang n wurden anschließend mit Hilfe des 
Chi-Quadrat-Tests auf Vorliegen einer Normalverteilung überprüft. In der 
nachstehenden Tabelle wurden hierzu die klassierten Daten bei einem 
Signifikanzniveau von α = 0,01 getestet. Die standardisierten Klassengrenzen 
tK(IntFFT) ergaben sich aus den ursprünglichen Klassengrenzen K(IntFFT) und aus 
der Anwendung der standardisierten Normalverteilung ),( 2sxN , d.h. 
s
xaAVFFTtk i −=)( , wobei x  den Mittelwert und s die Standardabweichung 
beschreibt. Die Flächen F(u,IntFFT) und die Wahrscheinlichkeiten p,i(IntFFT) lassen 
sich dann anhand der Werte der Standardnormalverteilung errechnen. Zur Prüfung 
auf Übereinstimmung von beobachteter a,i(IntFFT) und erwarteter e,i(IntFFT) 
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Die folgenden beiden Grafiken verdeutlichen noch einmal die logarithmische 


















0,0 0,4 0,8 1,2 1,6 2,0 2,4 2,8 3,2 3,6
Mid-points for IntFFT+1  
Im folgenden wurde ein Mehr-Stichproben-Test für mehrere Erwartungswerte 
(Varianzanalyse, Einfachklassifikation) durchgeführt. Als Voraussetzungen wurde die 
Normalverteilung aller zugrundeliegenden Grundgesamtheiten mit Hilfe des Chi-
Quadrat-Test nachgewiesen. Die Forderung nach Gleichheit der Varianzen wurde mit 
dem Bartlett-Test überprüft. Hier ergab die Analyse mit dem Programm StatsDirect: F 
(variance ratio) = 11,774657  P < 0,0001; Bartlett's chi-square = 17,586268  df = 2  P 
= 0,0002. Da die Prüfgröße in diesem Fall kleiner als das Quantil ist, kann die 
Nullhypothese nicht verworfen werden, und es muss somit eine Gleichheit der 
Varianzen angenommen werden. 
1,72991E-05krit. F-Wert: 4,815244778150981060,965561241Gesamt
P-Wert0,0075191721040,781993841Innerhalb der Gruppen
12,206623980,091783720,183567399Unterschiede zwischen den Gruppen
Prüfgröße (F)Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache
0,0085395330,36478360414,9561277641Keine Erkrankung des Knochens
0,0014622780,2669879615,33975922720Osteopenie
0,0091695390,28692229813,1984257146Osteoporose
VarianzMittelwertSummeAnzahlGruppen / Alpha 0,01
1,72991E-05krit. F-Wert: 3,083705948471221060,965561241Gesamt
P-Wert0,0075191721040,781993841Innerhalb der Gruppen
12,206623980,091783720,183567399Unterschiede zwischen den Gruppen
Prüfgröße (F)Mittlere Quadratsumme (MS)Freiheitsgrade (df)Quadratsummen (SS)Streuungsursache
0,0085395330,36478360414,9561277641Keine Erkrankung des Knochens
0,0014622780,2669879615,33975922720Osteopenie
0,0091695390,28692229813,1984257146Osteoporose
VarianzMittelwertSummeAnzahlGruppen / Alpha 0,05
 
Da, wie in oben aufgeführter Tabelle zu erkennen, die Prüfgröße größer als das 
Quantil ist, muss die Nullhypothese auf einem Signifikanzniveau von α=0,01 
verworfen werden. Es unterscheiden sich also mindestens zwei Erwartungswerte 
signifikant voneinander. Als nächsten Schritt wurden nun multiple Vergleiche nach 
Scheffé durchgeführt, welche bei Vorliegen mehrerer Stichproben über die 
Varianzanalyse hinaus feststellen können, zwischen welchen der untersuchten 
Mittelwerte nun Unterschiede bestehen. 
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One way analysis of variance  
Variables: Osteoporose, Osteopenie 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,005171 1 0,005171 
Within Groups 0,47202 66 0,007152 
Corrected Total 0,477191 67 
F (variance ratio) = 0,722997  P = 0,3982 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,996564 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Osteoporose vs. Osteopenie 0,018874  (-0,025444  to  0,063193) 0,850292  
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,652394 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Osteoporose vs. Osteopenie 0,018874  (-0,040002  to  0,077751) 0,850292  
One way analysis of variance   
Variables: Osteopenie, Gesund 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,129922 1 0,129922 
Within Groups 0,400726 61 0,006569 
Corrected Total 0,530647 62 
F (variance ratio) = 19,777165  P < 0,0001 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,999624 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Osteopenie vs. Gesund -0,096333  (-0,139649  to  -0,053018) 4,447152  
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,658857 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Osteopenie vs. Gesund -0,096333  (-0,153929  to  -0,038738) 4,447152  
One way analysis of variance   
Variables: Gesund, Osteoporose 
Source of Variation Sum Squares DF Mean Square 
Between Groups 0,133076 1 0,133076 
Within Groups 0,810924 87 0,009321 
Corrected Total 0,944 88 
F (variance ratio) = 14,277097  P = 0,0003 
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 1,987608 
Comparison Mean difference L (95% CI) |L/SE(L)| 
Gesund vs. Osteoporose 0,077459  (0,036713  to  0,118205) 3,778505  
Scheffé multiple comparisons 
Critical value = 2,633527 
Comparison Mean difference L (99% CI) |L/SE(L)| 
Gesund vs. Osteoporose 0,077459  (0,023472  to  0,131446) 3,778505  
Wie man aus oben aufgeführter Tabelle entnehmen kann unterscheiden sich die 
Gruppen Osteoporose und Osteopenie nicht signifikant voneinander, während sich 
die Gruppen Osteoporose und Gesunde sowie Osteopenie und Gesunde signifikant 
bei einem Signifikanzniveau von α=0,01 voneinander unterscheiden. 
4.4 Ein kleiner Überblick 
Von der Überlegung ausgehend, dass sich die Eigenschaften des Blutes im 







 beschreiben lassen können, wobei Q die Stromstärke, r der 
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Gefäßradius, l die Länge eines Gefäßabschnittes, Δp die Druckdifferenz und η die 
Viskosität darstellen, wurde in dieser Pilotstudie versucht, die mittels Laser-Doppler-
Flowmetrie erfassten Perfusion Units mit den einzelnen oben beschriebenen 
Variablen in Relation zu setzen. 
1) Die Länge l der untersuchten Gefäßabschnitte lässt sich ohne weiteres nicht 
bestimmen, da nur näherungsweise das von der Sonde erfasste Messvolumen 
und weiterhin die Anatomie der Gefäße nicht bekannt sind. Bei den 
Messungen ist von einem Messvolumen von ca. einem halben Zentimeter 
auszugehen, welches von der benutzten Sonde mit einer Glasfaser-
Separation von 1,2 mm durchaus erreicht wird. 
2) Die Viskosität η lässt sich im Bereich der Endstromgebiete nur bedingt in 
Abhängigkeit der korpuskulären Bestandteile des Blutes beschreiben, da 
zusätzlich für die Zähigkeit des Blutes Desaggregation und Deformierung der 
korpuskulären Bestandteile in schneller Strömung und die Bildung von 
Erythrozytenaggregaten bei langsamer Strömung verantwortlich sind. 
Weiterhin spielt in Gefäßen mit Durchmessern von weniger als etwa 300μm 
der Fåhraeus-Lindqvist-Effekt eine Rolle, welcher eine Absenkung des 
Hämatokritwertes auf bis zu 10 bis 20% bewirken kann und unter normalen 
Bedingungen im Bereich der Endstrombahnen durch den starken Anstieg der 
Viskosität bei langsamen Strömungsgeschwindigkeiten wieder ausgeglichen 
wird. Es kommt hier zu einer reversiblen Zusammenlagerung der 
Erythrozyten, die unter dem Begriff des Rouleaux- oder Geldrollenphänomens 
bekannt ist. Aus diesem Grund ist eine alleinige Beschreibung des 
Zähigkeitsverhaltens des Blutes in den Endstromgebieten über den 
Hämatokrit nicht möglich. Eine entsprechende Korrelation zwischen dem 
Hämatokrit und den Perfusion Units einerseits und der Fouriertransformierten 
andererseits konnte bei Prüfung auf funktionale Abhängigkeit auch nicht 
nachgewiesen werden. 
3) Die Druckdifferenz Δp lässt sich nur bedingt durch die systolischen bzw. 
diastolischen Drücke beschreiben, da die Distanz zwischen den beiden zu 
bestimmenden Druckpunkten sehr klein und mit der Methode nicht messbar 
ist, die Gefäßanatomie nicht bekannt und die treibende Druckdifferenz jene ist, 
welche zwischen dem venösen System und dem präkapillären System 
aufgebaut wird. Die Überprüfung mit Hilfe der Korrelation nach Pearson zeigte 
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schließlich auch, dass sowohl die Herzfrequenz der Patienten als auch die 
Druckdifferenz als wesentliches Maß für die Regulation der 
Volumenstromstärke, aufgegliedert in den systolischen und diastolischen 
Wert, in keinen Zusammenhang mit den erfassten Mittelwerten der Perfusion 
Units sowie dem Integral der Fouriertransformierten gebracht werden konnten. 
4) Als letzte abhängige Variable bleibt der Gefäßradius r, welcher über die aktive 
Veränderung der glatten Muskulatur eine wichtige Bedeutung für die 
Regulation der Durchblutung erhält. Ein bestimmbarer Parameter als Maß für 
die Vasomotion und somit die aktive Änderung des Radius lässt sich für 
einzelne Gefäßstrukturen mit der Laser-Doppler-Flowmetrie nicht nachweisen. 
Wie jedoch im Kapitel Material und Methode beschrieben, erfährt das 
emittierte Laserlicht, welches auf sich bewegende Strukturen trifft, eine 
Frequenzverschiebung, während Licht, welches vom umgebenden „ruhenden“ 
Gewebe reflektiert wird, seine Originalfrequenz beibehält. Die einzelnen 
Lichtkomponenten mit den sehr geringen unterschiedlichen Frequenzen 
können nun auch interferieren und zu einer Oszillation der gemessenen 
Lichtintensität führen. Die Frequenz dieser Oszillationsamplituden entspricht 
nun dem Doppler-Shift. Man ist also in der Lage den Doppler-Shift der 
Laserlichtfrequenz als Amplitudenstärke der interferierten Wellen zu begreifen 
und so messbar zu machen. Diese Signale spiegeln somit vereinfacht gesagt 
Bewegungen innerhalb des Messvolumens der Laser-Doppler-Sonde wider. 
Diese Bewegungen wiederum werden unter optimalen 
Untersuchungsbedingungen im wesentlichen durch die Vasomotion der 
betrachteten Gefäße hervorgerufen. Für die registrierten Laser-Doppler-
Fuxmetrie-Werte wurden Varianzanalysen durchgeführt. Hier zeigten sich 
bezüglich der Perfusion Units keine signifikanten Unterschiede, was vermuten 
lässt, dass die relative Durchblutung im Bereich der Mikrozirkulation im 
Übergangsbereich von Periost zu Knochen zwischen den Gruppen gleich oder 
zumindest in der Gruppe der Osteoporosepatienten nicht reduziert ist. Eine 
Analyse der Fouriertransformierten bzw. deren Integral zeigte jeweils einen 
deutlichen Unterschied in der Gruppe der Osteoporosepatienten und der 
Gruppe der Patienten, die keinen Anhalt für eine Knochenstoffwechselstörung 
aufwiesen, sowie zwischen der Gruppe der osteopenischen Patienten und der 
knochenstoffwechselgesunden Gruppe. Es zeigten sich hierbei jeweils 
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reduzierte Werte der Fouriertransformierten sowie deren Integral, was auf eine 
gestörte Vasomotion im Bereich des Übergangs von Periost zu Knochen 
schließen lässt. Der betrachtete Frequenzbereich oben beschriebener 
Fouriertransformierten lag jedoch zwischen 0 und 0,5 Hz oder anders 
ausgedrückt zwischen 0 und 30 Schlägen pro Minute, so dass sich die 
erfassten Unterschiede im Integral auf den Bereich der tieffrequenten Wellen 
mit hoher Amplitude und auf den Bereich der hochfrequenten Wellen mit 
niedriger Amplitude beziehen. Eine weiterführende Interpretation der 
interessanten Werte ist allerdings im Rahmen dieser Pilotstudie nicht sinnvoll 
und erfordert weitere invasive Messungen der Mikrozirkulation im Bereich von 
Periost und Knochen. 
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5 Diskussion 
5.1 Eine methodische Betrachtung der Laser-Doppler-Fluxmetrie bei 
Osteoporose 
Eine nicht invasive Erfassung der Mikrozirkulation des Knochens bzw. des 
Übergangsbereichs zum Periost mittels Laser-Doppler-Fluxmetrie muss bezüglich 
der erhaltenen Daten kritisch beurteilt werden, da nach dem Prinzip des Laser-
Dopplereffektes immer ein Messvolumen betrachtet und ausgewertet werden kann, 
welches stark von den jeweils untersuchten Geweben abhängt (Holzle F 2005). 
Messungen der Mikrozirkulation des Knochens wurden überwiegend nur invasiv 
durchgeführt, da Messungen durch die Haut sich als sehr schwierig erweisen, selbst 
wenn das Messvolumen der Sonde den Knochen erreichen kann. Das 
hauptsächliche Problem besteht nämlich darin, dass die Laser-Doppler-Sonde nicht 
nur den ossären Blutfluss erfasst, welcher sowieso sehr niedrig ist, sondern auch die 
Mikrozirkulation der Haut und des Periosts, welche beide um ein Vielfaches höher 
sind als die zu erfassenden Werte der Durchblutung des Knochens. Tondevold E et 
al. zeigten 1982 regionale Unterschiede in den ossären Blutflussraten des Femurs 
und der Tibia bei Hunden, welche mit 99Tcm markierten Mikrosphären erfasst 
wurden. Die Messungen zeigten durchschnittliche Flußraten von 3.7 ml (100 g)-1 x 
min-1 in kortikalen Knochen. Eine höhere Rate wurde in den Arealen detektiert, 
welche rotes Knochenmark enthielten. Im Bereich des Femurkopfes zeigte sich eine 
durchschnittliche Flussrate von 19.7 ml (100g)-1 x min-1 während im Femurhals 50.3 
ml (100 g)-1 x min-1 gemessen wurden (Lausten GS 1989). Im Vergleich hierzu sind 
durch Dilatation der Gefäße in der Haut der Finger Durchblutungsraten von 120 ml 
(100 g)-1 x min-1 möglich, wobei hier insbesondere die arteriovenösen Anastomosen 
einen wesentlichen Anteil an der außerordentlichen Variabilität des mikrovaskulären 
Flusses besitzen. Weiterhin werden die der Sonde am nächsten gelegenen und 
durchbluteten Areale einen viel größeren Einfluss auf das Signal ausüben als weiter 
von der Sonde entfernte Areale. Wird also aufgrund des Messvolumens der Sonde 
die Mikrozirkulation des Knochens erreicht, so wird diese nur eine kleine Fraktion der 
erhaltenen Signale ausmachen. Dies bedeutet, dass aufgrund der momentanen 
technischen Möglichkeiten, welche diese Methode bietet, eine Messung nur an den 
Stellen möglich ist, wo Knochen dicht unter der Körperoberfläche liegt. Weiterhin 
sollte über eine Kompression der über dem Knochen liegenden Hautschichten der 
 47
Einfluss der Hautmikrozirkulation eingeschränkt werden. Zu beachten ist, dass die 
Subkutis in Abhängigkeit von der Lokalisation, des Alters, des Geschlechts sowie der 
Konstitution eine hohe Variabilität in ihrer Tiefenausdehnung aufweist, während das 
Korium (Lederhaut) ca. 2-3 mm und die Epidermis (Oberhaut) ca 0,1-0,5mm breit 
sind. Eine Laser-Doppler-Sonde, welche monochromatisches Licht mit einer 
größeren Wellenlänge als die des sichtbaren Lichtes verwendet, ist jedoch in der 
Lage, tiefer in die Gewebe vorzudringen (Anderson RR 1981). In mehrschichtigen 
Geweben wie zum Beispiel der Haut konnte man durch die Benutzung 
unterschiedlicher Wellenlängen des monochromatischen Laserlichtes Messungen in 
unterschiedlichen Regionen der Gewebe vornehmen (Arnfield MR 1992). Schon 
Untersuchungen aus den 80er Jahren zeigten, dass der Blutfluss sowohl in Gefäßen 
in bis zu 6mm Tiefe der Darmwand (Johansson K 1987) als auch in Gefäßen der 
Pulpa gesunder Zähne die mit einer Schmelz- und Dentinschicht von ca. 2.0-3.5mm 
überzogen sind (Gazelius B 1986, 1988), mit Hilfe der Laser-Doppler-Fluxmetrie 
erfasst werden konnten. Weiterhin konnte an Experimenten mit Tieren, bei denen 
eine bessere Kontrolle der einzelnen Variablen möglich ist, gezeigt werden, dass 
Veränderungen zum Beispiel der synovialen Durchblutung durch die intakte Haut 
erfasst werden können (Ferrell WR 1997). Ferrell et al. zeigten weiterhin, dass bei 
der nicht invasiven Erfassung der Mikrozirkulation am Ellenbogen bei Epicondylitis 
ein starkes Signal vom Periost und ein weitaus schwächeres von der Sehne selbst 
erfasst werden kann, welches mit der schwächeren Durchblutung der Sehne 
korreliert, während das Periost sehr gut durchblutet ist. Ferrell et al. zeigten, dass 
man mit Hilfe des Laser-Doppler Imaging (LDI) den synovialen Blutfluss in den 
Kniegelenken von Ratten durch die intakte Haut messen konnte. Nach Exzision der 
über dem Gelenk liegenden Gewebe zeigten die Aufnahmen des „Laser-Doppler 
Perfusion Imaging“, einer Methode zur zweidimensionalen Darstellung der Perfusion 
Units, eine vaskuläre Architektur, welche nahezu identisch mit jener war, welche die 
Messungen mit der darüberliegenden Haut zeigten. Weiterhin zeigten 
Untersuchungen von Notzli et al. eine signifikant höhere Eindringtiefe 
monochromatischen Laserlichtes der Wellenlänge 632.8 nm für trabekulären 
Knochen als für die Kortikalis (Notzli HP et al. 2002, Shymkiw RC 2001). Eine 
Regressionsanalyse zeigte eine hohe Korrelation zwischen der nicht organischen 
Fraktion des Knochens und der Eindringtiefe. Das Maximum der Eindringtiefe lag bei 
der Kortikalis bei 2.9 +/- 0.2 mm und 3.5 +/- 0.3 mm in Knochen, welcher von Knorpel 
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der Dicke 1 mm überzogen wurde und 3.5 +/- 0.2 mm in trabekulären Knochen 
(Hinsley DE 2002). Um darüber hinaus verwertbare Messungen zu erhalten, ist es 
notwendig die Sonde über dem zu messenden Areal absolut still zu halten, da es 
durch zusätzliche Bewegungen zu Artefakten kommen kann und weiterhin schon 
okkludierte Gefäße der oberflächlichen Gewebsschichten wieder durchblutet werden 
können. Weiterhin kann man aufgrund der unbekannten Richtung der Photonen und 
der diffusen Zerstreuung des Lichtes trotz eines nicht vorhandenen Flusses im 
Gewebe ein von Null verschiedenes Signal abgreifen (Zhong J 1998). Auch die 
Brownsche Bewegung einzelner Partikel, eine zufällige Diffusion bzw. Bewegung der 
Teilchen in einer Nicht-Fluss-Situation, verursacht aufgrund der Eigenschaft der 
Laser-Doppler-Methode eine Messung von Perfusion Units. In der vorliegenden 
Studie wäre eine Messung dieses „biologial zero“ nur unter invasiven Bedingungen 
möglich gewesen, wie beispielsweise Roxane et al. 2001 bei der Messung der 
Mikrozirkulation in der Kortikalis der Tibia von Kaninchen zeigten. Dort wurde ein 
post-mortem-Scan mittels LDI benutzt, um den „biological zero“ als 
Hintergrundrauschen von den Messungen in vivo abzugrenzen. Vorbereitende 
Überlegungen zu einer nicht invasiven Messung der Mikrozirkulation im 
Übergangsbereich von Knochen und Periost lassen sich also wie folgt 
zusammenfassen: Das Periost und die darüberliegende Haut sind um ein Vielfaches 
stärker durchblutet als die kortikalen sowie trabekulären Anteile des Knochens. Das 
heißt nun, dass Photonen, welche durch diese einzelnen Schichten dringen, mit einer 
hohen Wahrscheinlichkeit vor Erreichen des Knochen von korpuskulären 
Bestandteilen wieder frequenzverschoben reflektiert oder vorher absorbiert werden. 
Es besteht somit eine geringere Wahrscheinlichkeit, dass Photonen durch die Haut 
und das Periost in den Knochen vordringen und ihren Weg zurück zum Empfänger 
finden ohne vorher absorbiert zu werden. Ein weiteres Problem besteht in der 
Diskriminierung der einzelnen Anteile des erfassten Signals in die Mikrozirkulation 
des Knochens und die Mikrozirkulation der Haut. Die Regulationsbreite zwischen 
Arteriolen und Venolen einschließlich der präkapillären Sphinkteren und der 
postkapillären Abschnitte unterliegen insbesondere im Bereich der Haut 
außerordentlich großen Schwankungen. Die nutritive Funktion der Hautdurchblutung 
macht nur einen relativ geringen Anteil der Gesamtdurchblutung aus, da schon ein 
Zufluss von 0,8ml Blut pro 100g Hautgewebe den Sauerstoffbedarf sicherstellen 
kann. Der weitaus größere Anteil der Hautdurchblutung dient jedoch der 
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Thermoregulation, so dass die Hautperfusion auch in Ruhe eine hohe Variabilität 
aufweist. Diese interindividuelle Variabilität ist auch der Grund, weshalb bei 
Messungen unter Ruhebedingungen nur provozierte Änderungen der Durchblutung 
erfasst und ausgewertet werden sollen. Hierbei bedient man sich unterschiedlicher 
Provokationstests, um diese typischen Veränderungen reproduzierbar darstellen zu 
können, um dann anschließend mögliche Unterschiede zu dokumentieren. Eine 
annähernd gute Lösung dieser Probleme, um insbesondere den Einfluss der 
Hautdurchblutung zu begrenzen, besteht in der Komprimierung der oberflächlichen 
Gewebsschichten unter Verwendung einer Sonde, die speziell für Messungen in 
tiefer gelegenen Schichten konstruiert wurde. Die spezielle Konfiguration solch einer 
Sonde erreicht bei Kompression der oberflächlichen Gewebe mehr Gefäße des 
Übergangsbereichs von Periost zu Knochen. Entsprechend mehr Informationen über 
diese Areale wird das empfangene Signal dann beinhalten. Für die vorliegende 
Studie wurde ein Messvolumen von ca. einem halben Zentimeter für ausreichend 
angesehen, welches von der benutzten Sonde mit einer Glasfaserseparation 
(Distanz zwischen der das Signal sendenden und der das Signal empfangenden 
Glasfaser) von 1,2 mm durchaus erreicht wird. Man kann anhand von 
experimentellen Untersuchungen und mathematischen Modellen wie dem Monte-
Carlo-Modell davon ausgehen, dass eine Glasfaser-Separation von 0,25 mm eine 
Messvolumen-Tiefe von bis zu 1 mm in Abhängigkeit des zu untersuchenden 
Gewebes erreicht (Liebert A 2006). Weiterhin zeigten orientierende Messungen an 
den Probanden, dass die Messungen in absoluter Ruhe durchgeführt werden 
müssen, da schon sehr kleine Bewegungen zu sehr starken Artefakten führen, 
welche eine weitere Interpretation der erhaltenen Messdaten sehr erschweren. 
Aufgrund der nicht eindeutigen Zuordnung der gemessenen Signale zu 
anatomischen Strukturen und der noch hohen Störanfälligkeit ist dieses Verfahren 
sicherlich nicht als neue Screeningmethode zur Erfassung einer Osteoporose 
geeignet und ersetzt schon gar nicht die etablierten Methoden der 
Knochendichtemessung. Aus den oben aufgeführten Gründen erklärt sich auch die 
Versuchsanordnung, mit der in Ruhe die Mikrozirkulation im Übergangsbereich von 
Knochen und Periost bestimmt wurde. 
5.2 Durchblutungsmessungen im Übergangsbereich von Periost zu Knochen 
Die Laser-Doppler-Flowmetrie bzw. deren räumliche Auflösung über ein Laser-
Doppler perfusion imaging (LDI) sind prinzipiell in der Lage, Veränderungen der 
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Mikrozirkulation des Knochens zu erfassen (Chan RC 1999, Grys G 2003, Notzli HP 
2002) und zeigen darüber hinaus eine gute Korrelation mit etablierten Methoden der 
Messung des Blutflusses im Knochen (Hempfing A 2003, Herzog L 2002, Bray R 
1996, Roxane C 2001, Forrester K 1997, Lausten GS 1993). Auf der anderen Seite 
konnten Swointkowski et al. keine signifikante Korrelation zwischen der Abschätzung 
der Durchblutung im Knochen beim Kaninchen im Vergleich mit der Messung mit 
Hilfe von Mikrosphären feststellen (Swiontkowski MF 1986). Diese Diskrepanzen in 
den experimentellen Ergebnissen im Vergleich der Methode der Laser-Doppler 
Fluxmetrie und der Mikrosphären-Technik beruhen am ehesten auf dem zu 
untersuchenden Gewebe, wobei das Gebiet, welches über die Mikrosphären 
gemessen werden kann, einen größeren Umfang einnimmt als das Messvolumen, 
welches mit Hilfe der Laser-Doppler Fluxmetrie erfasst wird (Lausten GS 1993). 
Im Rahmen dieser Pilotstudie wurden nun 110 Patienten im Alter von 39 bis 87 
Jahren mit schon bestehender Osteoporose bzw. mit Verdacht auf Osteoporose 
untersucht. Weitere Untersuchungen wurden an elf Probanden durchgeführt, wobei 
hier die Frage der Reproduzierbarkeit der Messungen im Vordergrund stand. Als 
Ausschlusskriterien für das oben beschriebene Patientenkollektiv galten 
Erkrankungen sowie Faktoren, die eine relevante Auswirkung auf die Mikrozirkulation 
haben könnten. Die Messung der nüchternen Patienten erfolgte nach einer 
Akklimatisationszeit von ca. 10 min in liegender Position. Vor jeder Untersuchung 
wurden die Herzfrequenz über eine Minute sowie der Blutdruck nach Riva Rocci am 
Gebrauchsarm bestimmt. Der Aufbau des Messplatzes erfolgte unter dem Aspekt 
einer einfach reproduzierbaren und sicher durchführbaren sowie nicht invasiven 
Messung. Zur Messung der relativen Durchblutung wurde eine 7 cm lange und im 
Durchmesser 3 mm breite Laser-Doppler-Sonde an der Dorsalseite des rechten 
distalen Radius fixiert. Für diesen Messort sprechen zum einen seine leichte 
Zugänglichkeit und zum anderen die Nähe des Knochens zur Körperoberfläche, 
wobei der distale Radius eine Prädilektionsstelle für die Manifestation einer 
Osteoporose sein kann. Hierbei ist sicherlich anzumerken, dass es durchaus Fälle 
mit einer peripheren Osteoporose gibt, die anschließend im Rahmen der etablierten 
Methoden der Osteoporosediagnostik axial eine normwertige Knochendichte 
aufzeigen können und umgekehrt. Somit spiegelt also die Messstelle am distalen 
Radius keineswegs die Situation am Gesamtskelett wider. Eine Sekretärin 
beispielsweise mit schwerer axialer Osteoporose, die den ganzen Tag am Computer 
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ihre Schreibarbeit erledigen muss, kann über den Muskelzug am Knochen eine 
hervorragende Knochendurchblutung im Bereich des Unterarmes haben, während 
sie an der Wirbelsäule einen katastrophalen Befund aufweist. Im Rahmen dieser 
Pilotstudie ging es jedoch in erster Hinsicht nur um die Frage, ob eine Erfassung der 
Mikrozirkulation im Übergangsbereich von Knochen und Periost anhand zu 
erwartender Unterschiede bei Gesunden und Patienten mit einer 
Knochenstoffwechselstörung möglich ist ohne im weiteren eine Kausalitätskette 
zwischen beidem nachzuweisen. Für die Untersuchung wurden die oberflächlichen 
Gewebsschichten komprimiert, um den Einfluss der Hautdurchblutung 
einzuschränken. Weiterhin wurde darauf geachtet, die Sonde nicht direkt über einer 
Vene zu applizieren. Das Glasfaserkabel der Messsonde wurde am Unterarm fixiert 
und so gegen ein Verrutschen gesichert. Alle Messungen wurden zu der gleichen 
Tageszeit bei einer Raumtemperatur von 22 – 24 °C von derselben Person 
durchgeführt, um möglichen Einflüssen durch verschiedene Untersucher 
vorzubeugen. Während der Messung wurden die Patienten angewiesen, sich nicht 
zu bewegen oder zu sprechen sowie vertieftes Ein- und Ausatmen zu vermeiden, um 
Artefakte bei der Messung der Ruhedurchblutung zu reduzieren. Für die 
Untersuchungen wurde das Laser-Doppler-System PF 5000 der Firma Perimed 
(Järfälla, Schweden) verwendet. Als Messmethode diente die Laser-Doppler-
Fluxmetrie, wobei das Prinzip auf der Registrierung von Bewegungen korpuskulärer 
Bestandteile im Blut beruht. In unserem Fall wird monochromatisches Licht der 
Wellenlänge 780 nm (He-Ne-Laser) über einen Zeitraum von zwei Minuten von einer 
kleinen über dem distalen Radius fixierten Sonde in das Gewebe gestrahlt. Hier 
erfährt es gemäß dem Prinzip des optischen Doppler-Effektes eine 
Frequenzverschiebung bei der Streuung an bewegten festen Bestandteilen des 
Blutes. Über die gemessenen Frequenzänderungen der sich bewegenden Teilchen 
des Blutes kann man auf deren Geschwindigkeiten schließen. Man erfasst jedoch nur 
die Geschwindigkeitskomponente entlang der Beobachtungsbahn der Sonde und 
diese muss nun nicht mit der tatsächlichen Geschwindigkeit übereinstimmen. Das hat 
unter anderem zur Folge, dass man die gemessenen Werte für die Durchblutung nur 
in relativen Einheiten, sogenannten Perfusion Units, angeben kann. Somit lässt die 
Laser-Doppler Technik nur eine relative Erfassung der Mikrozirkulation zu. Trotz der 
Schwierigkeiten aufgrund der ausgeprägten Variation optischer Verhältnisse in 
unterschiedlichen Geweben absolute Durchblutungswerte zu erhalten, gibt es 
 52
Versuche, das erhaltene Signal in absolute Einheiten umzurechnen. Ein Vorschlag 
dieser Arbeitsgruppen besteht darin, einen vom jeweils betrachteten Gewebe 
abhängigen Faktor in die Berechnungen aufzunehmen, und somit das Signal in 
absoluten Einheiten ausgeben zu lassen. Ein wesentliches Problem besteht jedoch 
darin, dass es zum einen keinen einzelnen Faktor geben kann, der alle Gewebe 
umfasst und zum anderen auch Messungen im gleichen Gewebe aufgrund 
räumlicher und zeitlicher Änderungen der Durchblutung eine genaue Berechnung 
nicht ermöglichen können (Bray R 1996, Lausten GS 1993, Smits GJ 1986). Um 
dennoch einen Nullpunkt zu definieren, setzt man das von einer unbewegten weißen 
Fläche abgeleitete Signal auf Null. Über diesen Nullpunkt lassen sich dann die 
gemessenen Werte vergleichen. Aus der Anzahl der bewegten Teilchen sowie deren 
Geschwindigkeit lässt sich das sogenannte Fluxsignal errechnen, welches wiederum 
proportional zum mikrovaskulärem Fluss ist. Auf Grund der Anatomie und da wegen 
der Streuung im Gewebe für den Laserstrahl keine feste Richtung vorgegeben ist, 
erhält man wie oben schon erwähnt nur relative Durchblutungswerte. Dies ist im 
wesentlichen auch der Grund, weshalb man über die einzelnen Fluxwerte nur wenig 
aussagen kann. Anders sieht es jedoch bei der Beschreibung der Signaländerung 
über die Zeit aus. Für eine bessere Auswertung lässt sich die Analyse der zeitlichen 
Änderung der Messgröße heranziehen bzw. das Frequenzspektrum als 
Repräsentation der gleichen Funktion. Für die Beschreibung der Vasomotion in den 
Endstromgebieten kann man sich jedoch auf den Bereich von 0 bis 0.5 Hz 
beschränken. In diesem Abschnitt findet man zum einen die arterioläre Vasomotion 
und zum anderen die venolären respiratorisch bedingten Druckschwankungen. Bei 
den bisherigen Messungen ließen sich drei verschiedene Muster des Fluxsignals 
voneinander abgrenzen. Bei Auswertungen des Fluxsignals konnte man zum einen 
pulssynchrone Wellen, die sich aufgrund ihrer Frequenz dem Herzschlag zuordnen 
ließen, abgrenzen. Eine überwiegend sinusförmige Messung, die den Puls 
repräsentiert, wurde nur bei insgesamt fünf Personen registriert. Im Normalfall zeigte 
allerdings die Fouriertransformation, dass im Frequenzbereich des vorher manuell 
gemessenen Pulses die Amplitude ebenso entsprechend erhöht war, so dass sich 
die Herzfrequenz im Fluxsignal bei dem überwiegenden Teil der durchgeführten 
Messungen durchaus nachweisen lässt. Zum anderen ließen sich tieffrequente 
Wellen mit hoher Amplitude abgrenzen, die am ehesten der arteriolären Vasomotion 
entsprechen und eine Frequenz von 0,5 bis 10 Gefäßbewegungen pro Minute 
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aufwiesen. Das letzte abgrenzbare Vasomotionsmuster basiert am ehesten auf 
venolären, respiratorisch bedingten Druckschwankungen. Der Frequenzbereich liegt 
hier zwischen 10 und 30 Gefäßbewegungen pro Minute. Eine weitere Analyse der 
gemessenen Werte erfolgte mit Hilfe des Hagen-Poiseullischen Gesetzes, welches 
als gute Näherung der tatsächlichen Verhältnisse im Blutkreislauf als ein System aus 
elastischen Gefäßen mit nicht immer laminarer Strömung von inhomogenen 
Flüssigkeiten unter wechselnden Druckverhältnissen angesehen werden kann. Da 
die Eigenschaften des Blutes im kapillären Bereich unter idealisierten Bedingungen 
durch das Hagen-Poiseuillesche Gesetz beschrieben werden können, wurde eine 
Abhängigkeit der gemessenen Perfusion Units, welche als Maß für die 
Volumenstromstärke herangezogen werden kann, von den in der Gleichung 
beschriebenen Variablen untersucht. Die Länge l eines Gefäßabschnittes konnte 
durch kein entsprechendes Korrelat ersetzt werden, da nur näherungsweise das von 
der Sonde erfasste Messvolumen und die Anatomie der Gefäße bekannt sind. 
Vereinfachend gingen wir von einem Messvolumen von ca. einem halben Zentimeter 
aus, welches von der benutzten Sonde mit einer Glasfaser-Separation (Distanz 
zwischen der das Signal sendenden und der das Signal empfangenden Glasfaser) 
von 1,2 mm durchaus erreicht wird. Die vergleichenden Untersuchungen an den 
Probanden zeigten erwartungsgemäß eine hohe interindividuelle wie auch 
intraindividuelle Variabilität, wie die seitengetrennten Messungen jeweils am rechten 
und am linken Radius belegen. Es konnten Unterschiede in der relativen 
Durchblutung bis zu einem zweifachen des Mittelwertes verzeichnet werden, wie 
Grafik 4.3 zeigt. Weiterhin kann man der Grafik entnehmen, dass sich die 
interindividuelle Variabilität der Probanden untereinander bis zu einem dreifachen 
des Mittelwertes der Perfusion Units unterscheiden kann. Die Ergebnisse dieser 
Seitenvergleiche lassen somit eine starke Abhängigkeit von der Lokalisation der 
Sonde vermuten, während wiederholte Messungen an der gleichen Stelle 
reproduzierbar waren, da anhand der Grafiken 4.1 und 4.2 deutlich wird, dass die 
intraindividuelle Variabilität der erfassten Fluxwerte an gleicher Stelle bei einer nach 
fünf Minuten wiederholten Messung unter gleichen Bedingungen vernachlässigbar 
klein ist. Diese Ergebnisse decken sich mit Untersuchungen mittels LDI zur 
Erfassung der Mikrozirkulation der kortikalen Durchblutung an der Tibia von 
Kaninchen (Roxane C 2001). 
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Zusammenfassend ist hier also festzustellen, dass die von der Sonde erfassten 
Durchblutungswerte stark von der Lokalisation der Sonde abhängen. Die 
Druckdifferenz Δp lässt sich nur bedingt durch die systolischen bzw. diastolischen 
Drücke beschreiben, da die Distanz zwischen den beiden zu bestimmenden 
Druckpunkten sehr klein ist, die Gefäßanatomie nicht bekannt ist und die treibende 
Druckdifferenz jene ist, welche zwischen dem venösen System und dem 
präkapillären System aufgebaut wird. Die Überprüfung mit Hilfe der Korrelation nach 
Pearson zeigte schließlich auch, dass sowohl die Herzfrequenz der Patienten als 
auch die Druckdifferenz als wesentliches Maß für die Regulation der 
Volumenstromstärke, aufgegliedert in den systolischen und diastolischen Wert, in 
keinen Zusammenhang mit den erfassten Mittelwerten der Perfusion Units gebracht 
werden konnten. Eine gleiche Untersuchung auf funktionelle Abhängigkeit von den 
Parametern Herzfrequenz und systolischen/diastolischen Druck wurde auch in Bezug 
auf die Fouriertransformierte durchgeführt und zeigte ebenso keine Abhängigkeiten. 
Die Viskosität η, von welcher die Durchblutung in zweiter Linie abhängt, und welche 
maßgeblich durch den Hämatokrit bestimmt wird, lässt sich auch nur bedingt in 
Abhängigkeit der korpuskulären Bestandteile des Blutes beschreiben, da zusätzlich 
für das Zähigkeitsverhalten des Blutes weiterhin Desaggregation und Deformierung 
der Erythrozyten in schneller Strömung und die Bildung von Erythrozytenaggregaten 
bei langsamer Strömung (McHedlishvili G 1998, 2004) verantwortlich sind. Weiterhin 
orientieren sich in Gefäßen mit Durchmessern von weniger als etwa 300μm die 
deformierbaren Erythrozyten auf die Gefäßmitte, was als Fåhraeus-Lindqvist-Effekt 
bekannt ist und welcher eine Absenkung des Hämatokritwertes auf 10 bis 20% (Pries 
AR 2003, McHedlishvili G 2001) bewirken kann. Unter normalen Bedingungen wird 
dieser Effekt im Mikrozirkulationsgebiet durch den starken Anstieg der Viskosität bei 
langsamen Strömungsgeschwindigkeiten ausgeglichen. Es kommt hier zu einer 
reversiblen Zusammenlagerung der Erythrozyten, die unter dem Begriff des 
Rouleaux- oder Geldrollenphänomens bekannt ist (Baskurt OK 2004, Wang CY 
2003). Aus diesem Grund ist eine alleinige Beschreibung des Zähigkeitsverhaltens 
des Blutes in den Endstromgebieten über den Hämatokrit nicht möglich. Eine 
Korrelation zwischen dem Hämatokrit und den Perfusion Units einerseits und der 
Fouriertransformierten andererseits konnte bei Prüfung auf funktionale Abhängigkeit 
so auch nicht nachgewiesen werden. Als letzte abhängige Variable bleibt der 
Gefäßradius r, welcher über eine aktive Veränderung durch die glatte Muskulatur 
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eine wichtige Bedeutung für die Regulation der Durchblutung erhält. Verringert sich 
der Gefäßradius beispielsweise um die Hälfte, so beträgt die Durchblutung nach 
dieser Reduktion nur noch 1/16 des Ausgangswertes. Im umgekehrten Fall führt eine 
Verdoppelung des Radius entsprechend zu einer 16fach höheren Stromstärke. Ein 
bestimmbarer Parameter als Maß für die Vasomotion und somit die aktive Änderung 
des Radius lässt sich für einzelne Gefäßstrukturen mit der Laser-Doppler-Flowmetrie 
nicht nachweisen. Wie oben jedoch aufgezeigt spiegeln die gemessenen Signale 
Bewegungen innerhalb des Messvolumens der Laser-Doppler-Sonde wider. Diese 
Bewegungen wiederum werden unter optimalen Untersuchungsbedingungen im 
wesentlichen durch die Vasomotion der betrachteten Gefäße hervorgerufen. Für die 
registrierten Laser-Doppler-Fluxmetrie-Werte wurden Varianzanalysen durchgeführt. 
Hier zeigten sich bezüglich der Perfusion Units keine signifikanten Unterschiede, was 
vermuten lässt, dass die relative Durchblutung im Bereich der Mikrozirkulation im 
Übergangsbereich von Periost zu Knochen zwischen den Gruppen gleich oder 
zumindest in der Gruppe der Osteoporosepatienten nicht reduziert ist. Eine Analyse 
der Fouriertransformierten bzw. deren Integral zeigte jeweils einen deutlichen 
Unterschied in den Gruppen Osteoporose und der Gruppe der Patienten, die keinen 
Anhalt für eine Knochendichteminderung aufwiesen, sowie zwischen der Gruppe der 
osteopenischen Patienten und der „gesunden“ Gruppe. Es zeigten sich hierbei 
jeweils reduzierte Werte der Fouriertransformierten sowie deren Integral, was auf 
eine veränderte Vasomotion im Bereich des Übergangs von Periost zu Knochen 
schließen lässt. Eine weiterführende Interpretation dieser Ergebnisse ist im Rahmen 
dieser Pilotstudie nicht sinnvoll und erfordert weiterführende Untersuchungen wie 




Die Mechanismen, welche in die adaptativen Umbauvorgänge des Knochens 
verwickelt sind und eine entsprechende Bedeutung für das Remodeling des 
Skelettes haben, sind noch nicht endgültig verstanden. Die Mikrozirkulation des 
Knochens scheint hierbei aber eine wichtige Rolle zu spielen. Weiterhin spielt sie 
eine wesentliche Rolle im Knochenstoffwechsel sowie der Heilung des Knochens 
(Gross TS 1999, Judex S 1997). Selbstverständlich transportiert die Mikrozirkulation 
Nährstoffe zum Knochen und entfernt unerwünschte Produkte des 
Knochenstoffwechsels (Bray RC 1995). Bisherige Methoden, die Durchblutung in 
Periost und Knochen zu erfassen, sind allerdings sehr zeitaufwendig und erfordern 
eine invasive Messung und somit die Gewebszerstörung. Unterschiedliche 
Techniken wie die Bestimmung der radioaktiven Clearance (Lausten GS 1993) oder 
die Verwendung von Mikrosphären (Ferrell WR 1990, Gross TS 1999) können zur 
Abschätzung des Blutflusses im Knochen herangezogen werden. Diese Verfahren 
erfordern jedoch die Gewebszerstörung und sind für ein dynamisches Monitoring 
nicht geeignet. Ziel der vorliegenden Arbeit ist der nicht invasive Vergleich der 
Mikrozirkulation im Bereich des Übergangs von Knochen zu Periost am distalen 
Radius bei Osteoporosepatienten und Patienten ohne Nachweis einer 
Knochenstoffwechselstörung. Bei elf Probanden und 110 Patienten wurde die 
Mikrozirkulation im Knochen-Periost-Bereich des distalen Radius mittels Laser-
Doppler-Fluxmetrie gemessen. Eine weitere Analyse der gemessenen Signale 
erfolgte mit Hilfe der Fast-Fourier-Transformation, sowie deren Auflösung über die 
Zeit. Als Vasomotion werden spontan oder autonom induzierte Änderungen der 
Kontraktion glatter Muskulatur, vornehmlich kleiner arterieller Gefäße, bezeichnet. In 
den vorliegenden Messungen ließen sich als Vasomotionsmuster zum einen die 
Herzfrequenz, zum anderen die arterioläre Vasomotion sowie venoläre, 
respiratorisch bedingte Druckschwankungen nachweisen. Bezüglich der mittleren 
Durchblutung konnte man im Vergleich von Gesunden und Osteoporose-Patienten 
keine Unterschiede feststellen. Demgegenüber wies das Integral der 
Fouriertransformierten bei Osteoporosepatienten niedrigere Werte auf. Eine weitere 
Analyse erfolgte gemäß dem Hagen-Poiseuilleschen Gesetz, wobei jedoch weder 
eine Auswirkung des Hämatokrits noch eine Auswirkung des Blutdrucks auf die 
erfassten Parameter nachgewiesen werden konnte. Ebenso ergab sich in den 
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vorliegenden Untersuchungen kein Anhalt für eine Abhängigkeit der erfassten 
Signale von klinischen oder laborchemischen Parametern. Insgesamt lassen die 
vorliegenden Ergebnisse jedoch vermuten, dass die Mikrozirkulation im Bereich des 
Übergangs von Periost zu Knochen bei Osteoporosepatienten gestört ist. Dies 
könnte eine Folge der Osteoporose sein, da die gestörte Mikroarchitektur des 
Knochens auch gestörte Knochenumbauprozesse zur Folge hat. Die Rekrutierung, 
Differenzierung und Aktivierung der einzelnen Knochenzellpopulationen werden über 
Hormone und Zytokine gesteuert, welche wiederum über das Gefäßsystem zu den 
Zellen transportiert werden müssen. Das dichte Gefäßnetzwerk des Periosts versogt 
die kortikalen Anteile im wesentlichen über Kapillaren. Weiterführende 
Untersuchungen sollten mit Hilfe des Laser-Doppler perfusion imaging durchgeführt 
werden, da hier viel besser als mittels der Laser-Doppler Flowmetrie eine räumliche 
Auflösung der Mikrozirkulation dargestellt werden kann. Smits et al. zeigten, dass 
jedoch auch mit dem Verfahren der LDF regionale Unterschiede in der Durchblutung 
über mehrere Einzelmessungen in dem interessierenden Gebiet erhalten werden 
können (Smits GJ 1986). Rückblickend ist festzustellen, dass sich die Beantwortung 
der Fragestellung als viel schwieriger wie eingangs erwartet herausgestellt hat. 
Durch die oben mehrfach erwähnten Grenzen der Messmethode war eine 
Interpretation erst durch eine mathematische Aufarbeitung der Signale möglich. Eine 
weitergehende Interpretation der Ergebnisse insbesondere des Integrals der 
Fouriertransformierten ist ohne zusätzliche invasive Messungen zur Überprüfung der 
Werte nicht möglich. Hier ließe sich nämlich zeigen, wie weit ein gemessener Wert 
vom tatsächlichen Wert abweicht. Dieser Parameter konnte jedoch nicht überprüft 
werden, da zum einen Vergleichswerte für die Messungen der einzelnen Patienten 
fehlen und die ausgegebenen Werte relativen Einheiten entsprechen, die nur 
zueinander in Beziehung gesetzt werden können. Die Beantwortung dieser Fragen 
ist weiteren Arbeiten vorbehalten und war auch nicht Ziel dieser Pilotstudie. 
7 Anhang 
7.1 Laser – Doppler – Effekt: Fallbeispiele 
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Bew.:  Für die Zeiten der auf den Beobachter treffenden Signale folgt  
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7.2 Laborparameter und Testverfahren 
Kommentar 












U/l (37°C)  
  
 
Albumin ALBU Serum,HepPl > 1J 35-50 g/l PHOT 
      < 1J 30-42     
Alkalische Phosphatase APH Serum m 40 - 129 U/l (37°C) 
Erhöhte Werte durch: 
Allopurinol, 
Carbamazepin, 
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mind. 10 h 
Nahrungskarenz 
beachten! 
Creatinin CR Serum, HepPl
  
m 
0,7 - 1,3  mg/dl  




























a 1- Globulin 










































GGT Serum,HepPl 2LT-6M < 210 U/l ,( 37°C) PHOT  
      6M-1J < 39     
      1J-12J < 26     
      m  10 - 66     
      f   5 - 39     
Glucose GLUC Serum,HepPl Frühgeb.  20-60 mg/dl PHOT  
  Na-F,EDTA     
      Neugeb.  30-60     
      Säugl.  50-90     
      > 1 J  70-110   nüchtern 
      > 1 J 60-100   nüchtern 
       
       
Glutamat-Dehydrogenase  GLDH Serum,HepPl m < 6,4 U/l (37°C) PHOT  
      f < 4,8     
Glutamat-Oxalacetat-
Transaminase (AST) 
GOT Serum,HepPl <1 J  <100 U/l (37°C) Hämolyse störtPHOT  
      1-16 J  12 - 57   
Reaktion mit 
Pyridoxalphosphat 
      m  10 - 50  f  10 - 35 
       
http://www.uniklinikum-giessen.de/klinchem/KlinischeChemie.html 
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Deskriptive Statistik der Gruppe ohne Erkrankungen des Knochenstoffwechsels  
7.6 Fourier-Transformation 
Mit Hilfe der Fourier-Transformation ist eine Analyse nicht periodischer Funktionen 
möglich. Man betrachtet eine Funktion ƒ, die auf dem Intervall         [-τ,τ] definiert ist. 
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Diese Funktion kann man sich aus Überlagerungen von harmonischen 
Schwingungen entstanden denken; diese sind 
 die Grundschwingungen ),cos( tτ
π  )sin( tτ
π  und 
 die Oberschwingungen ),cos( tkτ
π  )sin( tkτ
π mit k = 2,3,4, ... 
Die Funktion ƒ kann man nun also folgendermaßen schreiben: 

















Die Funktion ƒ(t) lässt sich mit Hilfe der Eulerschen Formeln 
 cos(t) = 
2





in eine komplexe Darstellung schreiben. Im Gegensatz zu den trigonometrischen 
Funktionen kann man mit diesen Exponentialfunktionen besser rechnen. Setzt man 
also diese Formeln für cos(t) und sin(t) in ƒ(t) ein, dann ergibt sich 




















































∑ ∑ ++−+  
man definiert nun 










mit einem neuen Koeffizienten ck für k∈Ζ. 
Analog zu den Fourier-Koeffizienten periodischer Funktionen kann man ck als ein 
Maß für den Anteil der Frequenz τ
πk an der Funktion ƒ ansehen.  
Die Koeffizienten ck mit  lassen sich nach demselben Prinzip wie bei der 
Fourier-Analyse periodischer Funktionen mittels Integration berechnen. Zuvor 





mit Ζ∈n . Man erhält  






















Berechnet man nun das rechte Integral für die Fälle k≠n, k=n=0 und k=n>0 aus, so ist 
für die Bestimmung der Fourier-Koeffizienten nur der Fall k=n>0 relevant, da für den 
Fall k≠n das Integral 0 ist und die Ergebnisse für die Fälle k=n=0 und k=n>0 identisch 













Folglich ist  






















πωωω =−−=−= − )1(1 kkkkk und erweitern wir ƒ(t) mit 
Δ kω , dann gilt: 




























Bei genauerer Betrachtung des letzten Ausdrucks erkennt man eine sog. 
Riemannsche Summe. Man lässt nun τ gegen unendlich streben. Δ kω strebt gegen 0, 
da τ bei τ
πω kk =  immer größer und somit der gesamte Ausdruck immer kleiner wird. 
Δ kω  geht zu ωd und die Summe zum Integral über. Beim Übergang von 
zum Integral mit den Grenzen von -∞ bis ∞ - man lässt hier die Periode 
immer größer werden - wird die Forderung nach einer periodischen Funktion 
fallengelassen. Stellt man sich nun das Frequenz-Amplituden-Diagramm vor, so 
rücken hier die einzelnen Spektrallinien immer dichter zusammen, so dass man 
schließlich ein kontinuierliches Spektrum erhält, während man bei der Fourier-
Reihen-Entwicklung die periodische Funktion durch eine abzählbar, unendliche Folge 
von trigonometrischen Funktionen dargestellt hat. Um zum eigentlichen Problem 
zurückzukommen, erwartet man also den Ausdruck 
dtet ti k− ω)∫− ƒττ (
 ƒ(t) = ∫ ∫∞∞− ∞∞− −ƒ ωπ ωω dedtet titi ))((21 ,  (1) 
der zu der Beziehung 
 ƒ(t) = ∫∞∞− ωωπ ω def ti)(*21    (2) 
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führt und man hier die Fourier-Transformierte ƒ* der Funktion ƒ zum ersten Mal 
definiert: 
 ƒ*(ω) = ∫∞∞− −ƒ dtet tiωπ )(21     
Beim Übergang von (1) zu (2) entscheiden sich viele Mathematikbücher, für eine 
symmetrische Aufteilung des Faktors π2
1 .  
Man kann nicht von einer einheitlichen Definition der Fourier-Transformierten 
sprechen, da vielmals die Fourier-Transformierte unterschiedlich definiert wird, z.B. 
durch 
ƒ*(ω) = , ƒ*(ω) = , ƒ*(ω) = ∫∞∞− −ƒ dtet tiω)( dtet ti∫∞∞− −ƒ ωπ2)( dtet ti∫∞∞− −ƒ ωπ )(21 . 
Analog zu der Fourier-Analyse periodischer Funktionen entsteht die Fourier-
Transformierte in dieser Entwicklung aus den Koeffizienten ck mit τ
πω k= . 
Wie schon erwähnt sind die Koeffizienten jeweils ein Maß für den Anteil der 
jeweiligen Frequenz an der Funktion ƒ. Die Fourier-Transformierte stellt hier ein Maß 
für den Anteil der Frequenz ω an der Funktion ƒ dar. Die Funktion ƒ ist eine 
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Abstracts und Posterbeiträge 
Mikrozirkulation des Knochens bei Osteoporose 
Osteologiekongress Göttingen 2003 
S. Stracke, M. Berliner, R. G. Bretzel, H. Stracke 
Medizinische Klinik und Poliklinik III, Justus-Liebig-Universität Giessen 
Einleitung 
Blut ist eine heterogene Flüssigkeit, wobei sich die Viskosität in Abhängigkeit von Fließeigenschaften 
verändert, die wesentlich durch Schubspannung und Druckdifferenz sowie durch den Gefäßaufbau 
beeinflusst werden. Innerhalb der Endstrombahnen regulieren Kontraktionen der glatten 
Gefäßmuskulatur das Viskositätsverhalten. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, unter Verwendung der 
Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) diese Strömungsverhältnisse im Knochen bei Gesunden sowie bei 
Osteoporosepatienten zu untersuchen.  
Material und Methoden 
Die Untersuchungen wurden auf insgesamt 150 Patienten ausgedehnt, wobei für die Ergebnisse der 
folgenden Auswertung 20 Frauen mit osteodensitometrisch gesicherter Osteoporose mit einer 
Kontrollgruppe von 20 Frauen ohne Osteoporose verglichen wurden. Weitere Untersuchungen wurden 
an gesunden Probanden sowie an Osteoporosepatienten mit art. Hypertonie durchgeführt. Mit Hilfe 
der LDF registrierten wir die Geschwindigkeitskomponenten aller erfassbaren Teilchen auf der 
Beobachtungsbahn der Sonde im Knochen des distalen Radius. Aus der Anzahl der bewegten 
Teilchen sowie deren Geschwindigkeit ließ sich das sogenannte Fluxsignal errechnen, welches 
proportional zum mikrovaskulärem Fluss ist.  
 
Ergebnisse 
Die Auswertung der Fluxsignale zeigte eine dominierende Bedeutung der aktiven Veränderung des 
Gefäßradius durch die glatte Muskulatur für die Regulation der Durchblutung. Hierbei konnten wir zum 
einen pulssynchrone Wellen, zum anderen arterioläre Vasomotionsmuster und schließlich venoläre, 
respiratorisch bedingte Druckschwankungen nachweisen. Mit Hilfe der Fourier-Transformation ließ 
sich die zeitliche Änderung dieser Muster über das Auftreten und die Häufigkeit einzelner 
Frequenzanteile beschreiben. Hier konnten wir eine lebhaftere Vasomotion bei Gesunden im 
Unterschied zu Osteoporosekranken aufzeigen. Im Vergleich der Messungen zwischen Gesunden und 
Osteoporosepatienten ohne art. Hypertonie ließen sich keine Unterschiede bezüglich der mittleren 
Fluxwerte feststellen. Ein erhöhter Blutdruck bei Osteoporosepatienten führte jedoch zu einem 
höheren Mittelwert des Signals ohne dass signifikante Änderungen im Frequenzspektrum im Vergleich 
zu Gesunden nachweisbar waren. Ein Vergleich der gemessenen Signale mit den Hämatokritwerten 






Bliebe der Gefäßradius bei abnehmender Fließgeschwindigkeit konstant, so führte dies zu einer 
Erhöhung der Viskosität. Über den resultierenden Anstieg des Widerstandes käme es zu einer 
weiteren Abnahme der Geschwindigkeit bis hin zur Stase. Hiervon wäre besonders das 
Endstromgebiet betroffen, wenn nicht gleichzeitig die das Blut treibenden Kräfte oder der Tonus der 
glatten Muskulatur verändert werden könnten. Beides lässt sich nichtinvasiv im Knochen mit Hilfe der 
LDF nachweisen und näher analysieren. Eine Auswirkung des Hämatokrits auf die rheologischen 
Eigenschaften konnte demgegenüber nicht nachgewiesen werden. 
 
 
Mikrozirkulation des Knochens bei Osteoporose 
Osteologiekongress Leipzig 2004 
S. Stracke, M. Berliner, R. G. Bretzel, H. Stracke 
Medizinische Klinik und Poliklinik III, Justus-Liebig-Universität Giessen 
 
Einleitung 
Die Vasomotion erhält eine wichtige Bedeutung für die Regulation der Durchblutung in den 
Endstromgebieten. Die Viskosität des Blutes verändert sich in Abhängigkeit von Schubspannung und 
Druckdifferenz sowie der Gefäßarchitektur. Innerhalb der Endstrombahnen regulieren Kontraktionen 
der glatten Gefäßmuskulatur dieses Viskositätsverhalten. Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, unter 
Verwendung der Laser-Doppler-Fluxmetrie (LDF) diese Strömungsverhältnisse im Knochen bei 
Gesunden sowie bei Osteoporosepatienten näher zu untersuchen sowie nichtinvasiv darzustellen.  
Material und Methoden 
Es wurden hierzu Untersuchungen an insgesamt 150 Patienten durchgeführt, wobei für die 
Ergebnisse der folgenden Auswertung 20 Frauen mit osteodensitometrisch gesicherter Osteoporose 
mit einer Kontrollgruppe von 20 Frauen ohne Osteoporose verglichen wurden. Weitere 
Untersuchungen wurden an gesunden Probanden sowie an Osteoporosepatienten mit art. Hypertonie 
durchgeführt. Als Ausschlusskriterien für das oben beschriebene Patientenkollektiv galten 
Erkrankungen, die zu starken arteriosklerotischen Veränderungen der Gefäße führen, die Einnahme 
vasoaktiver Medikamente vor der Untersuchung, eine nicht eingestellte Hyper- oder Hypotonie sowie 
ein Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten/d. Die Messung der nüchternen Patienten erfolgte 
nach einer Akklimatisationszeit von ca. 10 min in liegender Position. Mit Hilfe der LDF registrierten wir 
die Geschwindigkeitskomponenten aller erfassbaren Teilchen auf der Beobachtungsbahn der Sonde 
im Knochen des distalen Radius. Aus der Anzahl der bewegten Teilchen sowie deren Geschwindigkeit 
läßt sich ein Fluxsignal errechnen, welches proportional zum mikrovaskulärem Fluss ist. Dabei ist zu 
beachten, dass die Eindringtiefe des Lasers zum einen von der Sondengeometrie und zum anderen 
von dem zu untersuchenden Gewebe abhängt. Eine exakte Beschreibung dieser Einflussfaktoren und 
ihrer Auswirkungen ist ohne idealisierte Bedingungen nicht möglich, so  dass wir bei unseren 
Untersuchungen die Herstellerangabe der Firma von ca. 5 mm als Eindringtiefe  zugrundelegen. 
Ergebnisse 
Die Auswertung der Fluxsignale zeigt eine dominierende Bedeutung der aktiven Veränderung des 
Gefäßradius durch die glatte Muskulatur für die Regulation der Durchblutung. Zum einen erkennt man 
pulssynchrone Wellen, die sich aufgrund ihrer Frequenz dem Herzschlag zuordnen lassen.  
 
Pulssynchrone Wellen    
Zum anderen lassen sich tieffrequente Wellen mit hoher Amplitude abgrenzen, die der arteriolären 







Als letztes Muster lassen sich venoläre, respiratorisch bedingte Druckschwankungen nachweisen, 
deren Frequenzbereich zwischen 10 und 30 Gefäßbewegungen pro Minute liegt. 
 
Venoläre Druckschwankungen 
Mit Hilfe der Fourier-Transformation lässt sich die zeitliche Änderung dieser Muster über das Auftreten 
und die Häufigkeit einzelner Frequenzanteile beschreiben. Hierbei kann man eine veränderte 
Vasomotion bei Gesunden im Unterschied zu Osteoporosekranken aufzeigen. Im Vergleich der 
Messungen zwischen Gesunden und Osteoporosepatienten ohne art. Hypertonie lassen sich keine 
Unterschiede bezüglich der mittleren Fluxwerte feststellen. Ein erhöhter Blutdruck bei 
Osteoporosepatienten führt jedoch zu einem höheren Mittelwert des Signals ohne dass signifikante 
Änderungen im Frequenzspektrum im Vergleich zu Gesunden nachweisbar sind. Ein Vergleich der 
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gemessenen Signale mit den Hämatokritwerten der Patienten lässt weder eine Auswirkung auf das 
Fluxsignal noch auf die Fouriertransformierte erkennen. 
Diskussion 
Bliebe der Gefäßradius bei abnehmender Fließgeschwindigkeit konstant, so führte dies zu einer 
Erhöhung der Viskosität. Über den resultierenden Anstieg des Widerstandes käme es zu einer 
weiteren Abnahme der Geschwindigkeit bis hin zur Stase. Hiervon wäre besonders das 
Endstromgebiet betroffen, wenn nicht gleichzeitig die das Blut treibenden Kräfte oder der Tonus der 
glatten Muskulatur verändert werden könnten. Beides lässt sich nichtinvasiv im Knochen mit Hilfe der 
LDF nachweisen und näher analysieren. Eine Auswirkung des Hämatokrits auf die rheologischen 
Eigenschaften kann demgegenüber nicht nachgewiesen werden. 
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The mechanisms involved in the adaptive remodelling of bones and with respective 
relevance for remodelling the skeleton are still not fully comprehendible. The 
microcirculation of the bone seems to play an important role here. Furthermore, it 
also plays an essential role in bone metabolism and healing, transporting nutrients to 
the bones and removing unwanted products of bone metabolism. Up to now, the 
methods employed to seize the circulation in the periosteum and bones have been 
very time consuming and require invasive registration and thus tissue destruction. 
Various techniques such as determining radioactive clearance or using micro 
spheres can be consulted for estimating the blood-flow in bones. However, these 
methods necessitate tissue destruction and are not suitable for dynamic monitoring. 
Target of this presentation is a non-invasive comparison of the microcirculation within 
the region of the transition from bone to periosteum at a distal radius in patients with 
osteoporosis and patients without evidence of disturbed bone metabolism. The 
microcirculation in the bone-periosteum region was registered via laser doppler 
flowmetry in all 11 test persons and 110 patients. A further analysis of the measured 
signals was performed with the help of the Fast-Fourier-transformation, as well as 
their dissolution over a period of time. Spontaneously or autonomously induced 
alterations of the contractions in smooth muscle, especially the smaller arterial 
tissues, are referred to as vasomotion. The presented measurements showed that 
the heart frequency and the arteriol vasomotion as well as venolous, respiratory 
conditioned pressure fluctuations, could be proven as examples of vasomotion. With 
regards to the middle blood circulation, there were no differences detected in the 
comparison between normal patients and osteoporosis patients. In contrast to this, 
the integral of the Fourier transformed exhibited lower values in patients with 
osteoporosis. A further analysis took place in accordance with the law of Hagen-
Poiseuille, whereby neither the effect of the haematokrit nor the effect of the blood 
pressure could be evidenced in the registered parameters. This investigation 
revealed that the registered signals did not correlate with the clinical or laboratory-
chemical parameters. In summary, the results presented here let assume, however, 
that the microcirculation within the range of the transition from periosteum to bones in 
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LASER-DOPPLER-FLOWMETRIE BEI OSTEOPOROSE. 
EINE UNTERSUCHUNG DER DURCHBLUTUNG 
DES DISTALEN RADIUS IM ÜBERGANGSBEREICH
VON PERIOST ZU KNOCHEN MIT HILFE DER 
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